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1 Einleitung

1.1 Historie

Infektionen mit humanpathogenen Papillomavirenlestekin héufiges Problem in der taglichen
Praxis dar.

Die DNA-Viren rufen eine grol3e Anzahl epithelialgisionen auf Haut und Schleimhaut hervor,
die sich in ihrer Morphologie und onkologischendPat mannigfaltig unterscheiden.

Die Papillomaviren kommen artgebunden, auf3er beenddhen, auch bei vielen Tierarten vor.

Den Stand der Erkenntnisse zu Beginn des 20. Jatienis spiegelt folgende Definition von
Verrucae wider:

"Warzen (Verrucae), halbkugelige oder spitzige Aiishse auf der Haut, die unter einem dicken,
einem weichen, leicht blutenden Gewebe bestehererstehen durch UbermaRiges Wachstum der
in der Lederhaut liegenden sogen. Papillen, wahsatdgleichzeitig die sie bedeckende Epidermis
verdickt." (Meyers Grol3es Lexikon, 1905)

Warzen sind seit Jahrtausenden bekannt. Sie kopldezlich auftreten und sich ebenso spontan
wieder regredient zeigen. Darin ist auch begrindeiss die Theorien zu ihrer Entstehung
breitgefachert und oft mit Aberglauben behaftet dsinGleiches gilt auch fur ihre
Behandlungsmethoden. So schreibt der Volksmund Bflanzen wie den Wolfsmilchgewachsen
(Euphorbia) zu, dass sich durch das Auftragen dedT.zgiftigen Milchsaftes die Warze
zurtckbildet. Nach Sedlag wird auch dem Warzenbe{Recticus verrucivorus), einer Art der
Singschrecke, eine therapeutische Wirkung zugebproc

"Fraher liel3 sich die Landbevolkerung von dieseustdirecke Warzen abbeil3en und die Wunde
durch den ausgewirgten Verdauungssaft veratzeaedld§, 1986)

Das Besprechen, ein suggestives Heilverfahrendéei durch leises Sprechen von Gebeten und
Spruchformeln die Warzen verschwinden sollen, witdeute 2zu den alternativen

Behandlungsmethoden gezéhlt (Badura, 2004).

Das Gewachs, das ich hier habe,

Helfe Gott, dass es verschwinde, wie der Todte rabg,
Wie die Blume auf dem Felde...

(Uther, 2004)

Relativ frih war in der Bevolkerung bekannt, dasasrk®n ansteckend sind. Aber erst Anfang des
20. Jahrhunderts beschrieb Guiseppe Ciuffo, das€eeger, wahrscheinlich ein Virus, fur die



Hautwarzen verantwortlich ist. Er hatte 1907 imbSelersuch die Ubertragung der Warzen mit
zellfreiem Infiltrat nachweisen kénnen (Ciuffo, 190

1933 konnte Shope Papillomaviren an Wildkaninclsatieren und zeigen, dass diese an malignen
epithelialen Hauttumoren beteiligt sein kbnnen &hddurst, 1933).

Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie gelang es 19d8s Virus der Haut- und Schleimhautwarzen
darzustellen (Strauss et al., 1949).

Erst mit Einzug der Molekularbiologie konnte gezeigrden, dass nicht nur ein Papillomvirus fur
die Hautveranderungen verantwortlich ist, sondesn veele verschiedene Genomtypen gibt.
Mittlerweile sind tGber 150 Typen beschrieben (ddiéss, 2004; Kovanda et al., 2011).

Die Arbeitsgruppe um Harald zur Hausen identifigen den 70er Jahren Papillomavirus-DNA aus
kutanen Warzen. 1983 konnten sie die Rolle von HE®&/und 18 bei der Entstehung von
Zervixkarzinomen nachweisen, indem sie diese HP\ADIN Tumorbiopsien darstellten. Die
onkogene Potenz besitzen dabei die Gene E6 unddiir erhielt zur Hausen 2008 den Nobelpreis
fur Medizin. Die Forschungen zur Hausens ebnetaerVideg fir die Entwicklung der Impfstoffe (s.
Kap. 1.6), die heute verfugbar sind (Stockflet)&Qzur Hausen, 2009).



1.2 Morphologie

Abb. 1 elektronenmikroskopische Aufnahme des Abb. 2 schematische Darstellung des
HPV-Virus, © medicineworld HPV-Virus, © Arztezeitung

HPV ist ein Virus aus der Familie der Papova-Virdig sich in Papilloma- und Polyomaviren
unterteilt. Das Virus ist kugelig und hat einen €umnesser von 50-55 nm. Das Kapsid ist
ikosaedrisch aufgebaut und besteht aus 72 pentark@esidproteinkomplexen. Das Virusgenom
umfasst ca. 8000 Basenpaare, die genetische Infiormaist entsprechend ihrer

Expressionsregulation in drei Bereiche eingeteilt:

- in eine funktionelle nicht kodierende Region bzwnd control region, bestehend aus
kleinen offenen Leserahmen (open reading frames)ORF
- in eine frihe Region (early region ER) mit denrsgjulierenden Proteinen E1-E7 und

- in eine spate Region (late region LR) mit den Rnete L1 und L2.

Die Proteine L1 und L2 kodieren die viralen Strugtoteine, wobei L1 das Hauptkapsidprotein
und L2 das Nebenkapsidprotein darstellt. Die esstekodieren fur Proteine, die fir die

Virusreplikation und —transkription verantwortligind. E1 und E2 sind die ersten Proteine, die
nach der Infektion exprimiert werden. Die Gene H®l LE7 besitzen onkogene Aktivitat, E6

inaktiviert das Tumorsuppressorprotein p53. E7 &indn das Tumorsuppressorprotein pRb
(Reuschenbach et al. 2008; McLaughlin-Drubin, Miing609; Bertuccio et al., 2011).



Stratum corneum Freisetzung von infektidsen Viren

Stratum granulosum viele Virusgenome, Transkription L1
und L2

Stratum spinosum wenige Virusgenome, Transkripimm
El, E2, E6, E7

Stratum basale Expression von E1 und E2

Dermis

Abb. 2 HPV-Genexpression in der Epidermis, modifizhach Stubenrauch, Laimins, 1999;
Glastetter, Kaufmann, 2007
Foto © Weger, CTK

Die Infektion der Haut erfolgt durch Mikrolasionerdie Viren dringen in die basalen
Epidermisschichten ein. Wie in der Abb. 2 zu sehish,der Infektionszyklus eng mit der
Differenzierung der Epithelzellen verknupft. In degsalen Schichten wird nur eine geringe Menge
von E1 und E2 produziert. Eine hohe Zahl an vird&eoteinen inklusive der Strukturproteine L1
und L2 wird erst in den dariberliegenden Epithetddlen gebildet. Durch Abschuppung werden
die infektidsen Viruspartikel dann freigesetzt (&é&dter, Kaufmann, 2007).

Die phylogenetische Einteilung erfolgt nach dem ldtogiegrad der DNA. Dabei werden vor
allem das L1-, E1- und E2-Protein in den Aminosgegeienzen verglichen. Folgende Gattungen
werden unterschieden:

a (Alpha)-, B (Beta)-,y (Gamma)-, 1 (Mu)- und (Nu)-Papillomavirus (de Villiers, Gunst, 2009).
Haarfollikel stellen ein Reservoir fur die kutaragen HPV-Typen dar, wobei
Augenbrauenhaarfollikel reprasentativ fur den indlrellen HPV-Status erscheinen (Kohler et al.,
2007; Gottschling et al., 2009).

Unter dem Genueg werden alle mukosotropen Typen zusammengefasst.

Bei denp-Typen sind mittlerweile 41 Typen und 5 Speziesadnek, sie kommen ubiquitar auf der
Haut vor. Die B-Typen induzieren fast ausschliel3lich bei Patientié® unter dem Gendefekt der
Epidermodysplasia verruciformis leiden, bei Immymumierten sowie Organtransplantierten
(Stockfleth, 2004), Hautveranderungen mit hohena&nngsrisiko. Es konnte gezeigt werden, dass
bei organtransplantierten Patienten, bei denen ralshd0 Verrucae diagnostiziert wurden, dies
signifikant mit dem Auftreten von invasiven Plaggitelkarzinomen korreliert (Krtiger-Corcoran et
al., 2010). HPV-DNA wird wesentlich haufiger in knen Plattenepithelkarzinomen



Organtransplantierter nachgewiesen (ca. 90 %) aldsnbmunkompetenten Patienten (ca. 50 %)
(Nindl et al., 2007; Kohler et al., 2009).
Dery-Typ findet sich primar bei extragenitalen Hauttégn (Rubben, 2011; Pfister, 2011).

Die mukosotropen HPV werden entsprechend ihrem geken Potential in high und low risk
unterteilt. Zu den low risk werden die HPV-Typeri@, 42, 43, 44 und zu den high risk v.a. 16, 18
und 45 gezahlt. HPV 31, 33, 35, 51, 52, 58 gehdreden intermediate risk (Munoz et al., 2006;
Hellner et Mlnger, 2011).

1.3 HPV-assoziierte Erkrankungen

Das HPV verhalt sich streng epitheliotrop, es iefizmehrschichtiges Plattenepithel der Haut und
Schleimhaut und ist wirtsspezifisch. Die meistefiektionen verlaufen subklinisch.

Fur gewdhnlich induzieren Papillomaviren gutartifemoren. Es gibt aber auch durch HPV
ausgeloste Hautveranderungen, die sich zu Dysplasiel malignen Tumoren entwickeln. Am
bekanntesten ist hierbei die Rolle von HPV beimviZarzinom und den Epidermodysplasia
verruciformis-assoziierten B{HPV-) Tumoren. Aber auch atypische kutane Infeig¢io mit
Entwicklung von nicht melanozytaren Tumoren der tHawve M. Bowen (HPV 16) und
Plattenepithelkarzinomen sind berschrieben (McGtaal. 1993; Alam et al. 2003; Pfister 2008;
GruRendorf-Conen, 2011). Die klinische Auspragusigmeist vom Immunstatus des Patienten

abhangig.

Die Tab. 1 gibt einen Uberblick tiber mogliche asisoe Erkrankungen.

Benigne Hauttumore Virustypen

Verrucae vulgares 1,2,4,7,26-29, 57, 63, 65, 75-78

flache Warzen 2, 3,10, 26-29, 41, 49

Metzgerwarzen 7

Epidermodysplasia verruciformis 5,8,9,12, 14, 15, 17, 19, 20-25, 36-38, 46,
(Lewandowski-Lutz-Disease) 47, 48, 49




M. Heck (fokale epitheliale Hyperplasie) 13, 32

Anogenitale Tumore

Condylomata acuminata 6, 11, 40-42, 44, 54, 61, 69, 70, 90

Maligne Tumore

Zervixkarzinome 6, 11, 16, 18, 31, 45, 26, 33, 35, 39, 51, 52,
55, 56, 58, 59, 66, 68, 73 u. a.
Buschke-Lowenstein-Tumor 6, 11

Tab. 1 Extragenitale und genitale Erkrankungenibrel HPV-Typen
(modifiziert nach Gross, 2007; Handisurya, 2009)



1.4 Diagnostik und Klinik

Am relevantesten sind in der Praxis die Verruaggares und die Condylomata acuminata.

Die Pravalenz von Warzen wird mit 5-20 % bei Kindand mit 3-5 % bei Erwachsenen angegeben.
Es existieren zwei Haufigkeitsgipfel der Erkrankpagd zwar vom 10. bis 14. Lebensjahr und vom
20. bis 29. Lebensjahr (Ribben, 2011; de Konirg.e2009).

Genitale HPV-Infektionen und daraus resultierendeatisionen besitzen eine mediane Persistenz
von 8-18 Monaten (Glastetter, Kaufmann, 2007).

Die Diagnose erfolgt in den meisten Fallen aufgrdes klinischen Bildes.

Histologisch finden sich bei Verrucae vulgares aitaek hyperkeratotisch verhornende Epidermis
mit Akanthose und zahlreiche Koilozyten, d.h. vdlgierten Keratinozyten, betont in der oberen

Epidermishélfte. Bei den Condylomata acuminatdestedich eine deutliche Akanthose und

Parakeratose und wenige Koilozyten vor allem in tilfleren Epidermisschichten dar (Kerl et al.,
2003) (s. Abb. 3 und 4).




Condylomata acuminata zéhlen zu den haufigstenefidiaertragbaren Erkrankungen; ca.

1-2 % der Bevdlkerung zwischen dem 15. und 49ehsfahr erkranken daran (Gross, 2009).
Hier liegt der Haufigkeitsgipfel der Erkrankung béfauen zwischen dem 15. und dem 24.
Lebensjahr, bei Mannern zwischen dem 20. und derhé&8nsjahr (von Krogh, 2000).

Bei persistierender HPV-Infektion kann sich naclhrdehnten eine zervikale intraepitheliale
Neoplasie oder ein Zervixkarzinom entwickeln. HPyp&n 16 und 18 sind in 70 % aller Falle

fur das Zervixkarzinom verantwortlich (zur Haus&f77; Walboomers et al., 1999; Bosch et al.,
2002; Schiffmann et al., 2007; de Cremoux et 8093.

Die Inzidenz liegt in Deutschland bei 11,3 pro 000. Einwohner (Gesellschaft der

epidemiologischen Krebsregister in Deutschland,7200

Fur den genitalen HPV-Nachweis gibt es mehrere aleein, zum einen die etablierte PCR-
Methode (Polymerasekettenraktion) mit zwei versiénen Primersets (GP5+/6+ und MY09/11)
und zum anderen das HC Il (Hybrid Capture Systdiilemanns et al., 2007; Schneider et al.,
2008).
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1.5 Therapie der Verrucae vulgares und Condylomata  acuminata

Bei diesen beiden Diagnosen existiert eine hohent@pbeilungsrate: 20 % nach zwei Monaten,
30 % nach drei Monaten, 65-85 % nach zwei Jahresséiig, Epstein, 1963; Waterboer et al.,
2009; RUbben 2011).
Eine spezifische antivirale Therapie der HPV-Ini@kén ist bis jetzt nicht bekannt.
Bei den Therapieverfahren der gewohnlichen Verrggaiees ein breites Spektrum an
Moglichkeiten, so z. B. nicht operativ
- die Keratolyse mittels salicylsdurehaltiger Praatevie Guttaplast®),
- Antimetaboliten (wie 5-Fluorouracil) mit 2-mal té&dier Anwendung (z. B. von
Verrumal®),
5-FU fungiert als Pyrimidin-Antagonist und hemme dilukleinsauresynthese. Haufige
Nebenwirkungen sind Umgebungsirritationen.
- die chemodestruktiv wirkende 50- bis 80%ige Trichsésigsaure, die 1-mal wochentlich

aufgetragen wird und eine Koagulation der Zellpraeler Warzen hervorruft.

Weiterhin sind die photodynamische Therapie, bebd@minolavulinséaure als
Photosensibilisator wirkt, und die alternativen lrhgithoden wie die Suggestionstherapie zu

erwahnen (Gross, 2011).

Zu den operativen Verfahren gehoren die Kryothesagas Lasern sowie die elektro-

kaustische Abtragung. Bei der Kryotherapie wirdrfighrere Sekunden (in der Regel

8-20 sec) flussiger Stickstoff appliziert. Dies kam Kontakt- oder Spruhverfahren erfolgen. Pro
Sitzung sind zwei Gefrier-Auftau-Einheiten empfahlevodurch eine thermisch induzierte
Zellnekrose erreicht wird (Cockayne et al., 2011).
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Abb. 5 Elektrokaustik bei plantarem WarzenbeetpFdtWeger, CTK

Die Therapien der Condylomata acuminata sind eettignd den geltenden Leitlinien

der STD-Gesellschaft aufgefiihrt. Dabei wird in efedbsttherapie und eine arztliche Therapie
aufgeteilt (AWMPF-Leitlinien, 2006).
Zur Selbsttherapie gehoren:

Podophyllotoxin mit 0,15 % in Cremeform bzw. alssuég mit 0,5 %. Die Losung

ist nur bei Mannern zugelassen. Podophyllin wirfijaund von Teratogenitat

und Toxizitat nicht mehr empfohlen.

Ein weiteres Therapeutikum ist Imiquimodcreme 5%ge 3-mal wdchentlich bis zu

einer maximalen Dauer von 16 Wochen aufgetraged umd h&ufig mit Irritationen und

Schwellungen im Genitalbereich verbunden ist. Sie din synthetisch hergestellter
Immunmodulator aus der Gruppe der Imidazoquinoldes, verschiedene Zytokine mit
antiviralen und tumoralen Eigenschaften induziert.

Adjuvant kann lokal Interferon beta Gel nach Abtnag genitaler bzw. analer Warzen
angewendet werden, in der Regel 5-mal wdchentliber ivier Wochen mit einer

maximalen Flache von 10 cm2,

Polyphenon E, ein Trockenextrakt aus Grinteeblétiie ein Gemisch aus Katechinen

enthalten, wobei der Hauptwirkstoff das Epigall@cdchingallat ist.

Polyphenon hemmt die Keratinozytenproliferation bedeitigt reaktive Sauerstoffradikale.

Es kommt zur Veranderung der zellularen Immunartworch Beeinflussung der Zytokine

und damit der TH1-Antwort. Die virale Transkriptianrd durch die Katechine gehemmt.
Der genaue Wirkmechanismus ist bisher nicht bek@rathinfo Veregen®, 2010).
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Die Creme sollte 3-mal taglich tber 16 Wochen lak#getragen werden.
Polyphenon E wurde bisher nur in die amerikanischH&hD-Leitlinien aufgenommen
(Workowski, Berman, 2010).

Zur arztlichen Therapie gehdren:

- die Trichloressigsaure, die vor allem bei Condyltanien Bereich der Schleimhaute eine
gute Wirkung erzielt. Hier erfolgt die Wiederholunirmal wdchentlich. Haufige
Nebenwirkungen sind Schmerzen und Brennen, allgsdist die Trichloressigsaure auch
in der Schwangerschatft zugelassen.

- die Kryotherapie mit fliussigem Stickstoff im Sprader Kontaktverfahren, die 1-mal
wochentlich durchgefihrt werden kann und

- die ablativen chirurgischen Verfahren mittels Las#er Elektrokaustik (s. Abb. 6).

Eine entsprechende effiziente Absaugung bei vistiglem Rauch zum Schutz des
Operateurs ist Bedingung (AWMF-Leitlinien, 2006).

Die aufgefuhrten Therapiemal3nahmen beschrankenasicHiejenigen, die die Umfrage an die

niedergelassenen Dermatologinnen/en enthielt.

Abb. 6 Elektrokaustische Therapie von analen Candgta acuminata, Foto © Weger, CTK
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1.6 Impfung

Seit 2006 bzw. 2007 stehen in Deutschland zweidtoffe zur Verfigung, der quadrivalente
Impfstoff Gardasil® gegen HPV 6, 11, 16, 18 und ligalente Impfstoff Cervarix® gegen HPV
16 und 18 (Harper, 2009). Die Impfstoffe besteheis gentechnisch hergestelltem HPV-
Hullprotein, das die Produktion von Antikdrpern egen soll.

Gardasil® wird in gentechnisch veranderten Hefeack@romyces crevisiae) und Cervarix® im
Baculovirus-Insektenzellsystem (Spodoptera frugipe®f9 und Trichoplusia ni) produziert. Bei
beiden werden als Adjuvans Aluminiumsalze verwendmti Cervarix® zusatzlich ein
modifiziertes Monophosphoryl-Lipid A. Die Substanzesind sogenannte gentechnisch
hergestellte, rekombinante Spaltimpfstoffe, da sieh in der humanen Wirtszelle nicht
replizieren (Kirnbauer, 2007). Dabei wird die Erkéms ausgenutzt, dass das L1-Protein der
HPV durch Selbstaggregation spontan leere VirushU{MLP- virus - like particles) bilden
kann. Die Impfstoffe enthalten 20-40 pug gentechmipooduzierte VLPs der entsprechenden
HPV-Typen. Durch parenterale Gabe von HPV-Vakzimérd die humorale Immunantwort
ausgelost, HPV-kapsidspezifische Antikorper gebanasd hohe AK-Titer induziert. Durch die
Antikorper wird die Infektion verhindert (s. Abb).7

Die Impfung wird mittlerweile von der STIKO fir Maten von 12-17 Jahren vor dem ersten
sexuellen Kontakt empfohlen (RKI, 2009).

Antikérper ummanteltes HPV-Virion ‘

&Y \

» / “//_>.

Immunoglobulin-isotypen: \ EGFE?
C@

¢ Primar, transient: IgM

« Serum, dauerhaft: 1gG
« Sekretorisch: IgA x\ EplthellaleZeIlE/

P‘u" Rezeptor i

‘ Infektion durch HPV ‘

Abb. 7 aus Glastetter, Kaufmann, 2007
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1.7 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in einer stadisierten Umfrage unter niedergelassenen
Dermatologen im Raum Berlin/ Brandenburg Informagio zu Infektionen mit
humanpathogenen Papillomaviren zu erfassen. NebeBastimmung der Krankheitspravalenz
sollte der Survey vorrangig aufzeigen, welche Tpiera in dieser Region verwendet und

favorisiert werden.

Die Ergebnisse geben einen Uberblick tUber die ldéaft von HPV-Infektionen in der
Niederlassung, Therapieoptionen, Rezidive und mbgli Komplikationen nach erfolgter
Behandlung. Speziell sollte auf die unterschiediichTherapieansatze bei genitalem und
extragenitalem Befall von HPV-Erkrankungen eingegenwerden. Der Fokus lag hierbei bei
den fir die dermatologische Praxis relevantesteN-g$soziierten Infektionen, den Verrucae

vulgares und den Condylomata acuminata.

Des Weiteren sollte auch das Impfverhalten derengglassenen Dermatologen bezuglich der
beiden zugelassenen Impfpraparate Gardasil® unda€e® untersucht werden. Dabei sollte

gezeigt werden, inwieweit in der dermatologischeax? geimpft wird.

Ziel einer abschlieenden Zusammenfassung war &5 diese Ergebnisse dazu beitragen,
evidenzbasierte Studien durchzufiihren, um Theragéshlungen fur zukinftige Behandlungen

Zu geben bzw. entsprechende Leitlinien zu entwickel

AulRerdem sollten die Dermatologen sensibilisientdea, in ihrer Praxis haufiger gegen HPV zu

impfen.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung und Teilnehmer

Fur die Datengewinnung wurde die Region Berlin/Blemburg ausgewahlt. Die Facharzte fur
Dermatologie und Venerologie aus diesem Raum (n=288den angeschrieben.

Dabei wurden Telefon- und Branchenbucheintragesrimetauftritte sowie die Adressenibersicht
der jeweiligen Landesarztekammern bzw. der Kasg#ditdien Vereinigungen verwendet.
(www.kvberlin.de/60arztsuche/suche.php
www.laekb.de/30buerger/05arztsuche/index.hhtip://arztsuche.kvbb.de/home.sgam

Die Verbindung erfolgte vorrangig per E-Mail.

Zusatzlich wurden die Berufsverbandsvorsitzendemuabelergelassenen Dermatologen des Landes
Brandenburg und Berlin kontaktiert und um Weitédeg der E-Mail gebeten. Bei den
Kolleginnen und Kollegen, die nicht per E-Mail ectédar waren, wurde, wenn angegeben, das
Anschreiben mit dem Link per Fax bzw. per Post aeds.

Um den Riucklauf zu erhdéhen, wurde per E-Mail nadiiadf einer Woche der Link erneut
verschickt und bei einzelnen Kollegen personlictv.bizber die Sprechstundenhilfen telefonisch an

die Umfrage erinnert.

Der Erhebungszeitraum betrug insgesamt drei Wohéa. bis 22.12.2010).

2.2 Fragebogen und Datenerfassung

Fir die Erfassung der Daten wurde ein Online-Frageb in Deutsch entwickelt. Dabei wurde
darauf geachtet, dass der Fragebogen Ubersiclg#istaltet und in einer Zeit von maximal 10
Minuten auszuflllen war. Die erste Seite ist in Adilng 8 so dargestellt, wie er postalisch

versendet werden konnte. Der vollstéandige Fragabbgéndet sich im Anhang.

16



Fragebogen

1. Wie viele Patienten sehen Sie im Quartal mit HPV-Infektionen (Verrucae und Condylomata)?

0 0-50

O 50-100

0O =100

2. Wie viel Prozent davon zeigen einen extragenitalen Befall?

O 0-25%

0O 25-50% O

50-75 %

O 75%

3. Wie viel Prozent davon zeigen einen genitalen Befall?

O 0-25%

O 25-50 %

O 50-75 %

O 75%

4. Welche Therapien wenden Sie in Threr tiglichen Praxis an?

[ bei Verrucae vulgares

1. Wahl

2
E

. Wahl

(%)

 operativ

Elektrokaustik

Laser

Kiirettage

Kryotherapie

Sonstiges

[ nicht operativ

Podophyllotoxin

bei Condylomata

Salicylsdure

Imiquimodcreme

Trichloressigsiure

S-Fluorouracil

Photodynam.
Therapie

Alternative
Heilmethoden

O Oooooo [oooo

O Ooooool [ogood=

O Ooooono [oooo

Sonstiges

1. Wahl

(=

=N
E

3. Wahl

[ operativ

Elektrokaustik

Laser

Kiirettage

Kryotherapie

Sonstiges

[ nicht operativ

Podophyllotoxin

Salicylsiiure

Imiquimodcreme

Trichloressigsiure

5-Fluorouracil

Photodynam. Therapie

Alternative Heilmethoden

oooooool joooo

oooooogl joooos

oooooool oooo

Sonstiges
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Die Daten wurden Uber eine webbasierte Softwareenammewsurvey.ch erfasst. Auch der
Versand der ersten E-Mails erfolgte Uber dieses teBys Newsurvey ist ein

Dienstleistungsprodukt der newthinking Gmbdriw.newthinking.ch.

Das Abfragen der Daten war nicht durch Dritte ndéiglisondern erforderte Benutzerkennung
und Passwort. Die IP-Adressen wurden dabei erf@sstAngabe der E-Mail-Adresse erfolgte

auf freiwilliger Basis.

https/ o newsurvey.ch/ new_DE/editSurveyaspisunveylD=61 &message=10&pageiD=]

2l Meistbesuchte Seiten @ Erste Schritte 2/ Aktuelle Nachrichten @2 Machrichten S WEB.DE Club [ Add Ons Firefox B=] Fre

|| newsurvey.ch | + |

Therapie HPV-Infektionen

1. Wie viele Patienten sehen Sie im Quartal mit HPV-Infektionen?
{(Merrucae und Condylomata)

[E g-50

50-100
[T =100

2. Wie viel Prozent davon zeigen einen extragenitalen Befall?

o258 [Co2ssow [Ceorsw [O=75%

3. Wie viel Prozent davon zeigen einen genitalen Befall?
Mo25% [D2550% [Deom5% [H>75%

4. Welche Therapien wenden Sie in lhrer taglichen Praxis an?
operativ bei Verrucae vulgares

"

Abb. 9 Onlinepréasentation des Umfragetoo

Die Software gab bestimmte Fragetypen vor. Dahantebei der Eingabe des Fragebogens ins
0.g. Onlineportal die verknlUpfte Frage nach opeeatbzw. nicht operativer Therapie nicht wie
in der Abb. 8 dargestellten Tabellenform erhalterden. Deshalb mussten jeweils Einzelfragen
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konstruiert werden, die inhaltlich identisch waren, dass der Onlinefragebogen insgesamt 29
Fragen enthielt.
Die Reihenfolge der Beantwortung der Fragen wakiiilich zu wéhlen.

Dabei wurden, wie im Folgenden zu sehen, mehrexgefypen verwendet:

Inew survey.ch littp:/ www newsurvey.chinew DE/addltem asp?surveyID=61&p:

Umfragen > Therapie HPV-Infektionen > Element hinzufugen

N
m :\*/1 e 1. | 5 2. Bearbeiten [h—’:]:} Style |4 4 ") 5. Aktivierung) - 5
AN 12| Eigenschaften L2 - Sy ' Berechtigunge : 9/ IEiniadungen

Benutzer:
siiisun Element zur Umfrage hinzufiigen
p— Frage Typen
' hinzufiigen Element Typ Beschreibung
mfagse ﬁ Checkboxen Eine Reihe von Antworten, aus denen der Umifrage-
] Teilnehmer wahlen kann.
] !@‘ Datum Ermaglicht die Eingabe eines Datums. Optional mit
1 minimalem und maximalem Wert.
—— E Dropdown Menii Eine kiappbare Frage-Liste mit Antworten, aus denen der
Umirage-Teilnehmer eine Antwort wahlen kann.
E" Matrix Frage Mit Matrix Fragen lassen sich Bewertungs-Elements

erstellen, oder verschachielte Fragen mit mehreren
Antwortmoglichkeiten.

Emladungsn E Mehrzeiliges Textfeld Ein menhrzeiliges Textfeld wird fir die Beantwortung der
J Frage bereitgestellt.
i ﬁ Radio Buttons Eine Reihe von Fragen mit nur einer Antworimoglichkeit.
= E Einzeiliges Textfeld Freies Textfeld. Optional mit minimalem und maximalem Wert,
e sowie Formatierung.
E Datei-Upload Ermaglicht dem Umfrage-Teilnehmer, eine Datei hinauf zu
% laden. Die Datentypen kdnnen eingeschrankt werden.
ad g Datei-Download Ermaglicht dem Umfrage-Teilnehmer, eine Datei herunter zu
Benut=r J laden. Die Datentypen konnen eingeschrankt werden.
M) Elemente anzeigen
._,3 hinzufiigen Element Typ Beschreibung
Erafi g' Header Zeigt dem Umfrage-Teilnehmer eine Nachricht mit grossen
=) Buchstaben an.
o ﬁ‘ HTML Zeigt freies HTML an.
- E | |Horizontale Linie Erstellt eine horizontale Linie mit dem HTML Tag (<HR>).
Suppod )
ﬁ‘ Bild Dem Umfrage-Teilnehmer wird 2in Bild angezeigt.
g' Nachricht Dem Umfrage-Teilnehmer wird eine Machricht in
I Grossbuchstaben und der Farbe Rot angezeigt.

| " | Aus Fragen-Bibliothek hinzufligen 4
Eine bereits bestehende Frage aus der Fragen-Bibliothek hinzufligen.

Abb. 10 Auszug aus dem User manual new survey
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» dichotomeFragen z. B.:
Empfehlen Sie bei genitalem Befall eine Nachbehargf?

O Nein O Ja

¢ Checkboxen z. B.:

Wie viele Patienten sehen Sie im Quartal mit HR¥ktionen (Verrucae und Condylomata)?

O 0-50 0 50-100 O > 100

* Mehrfachantworten z. B.:

Nach welchen Kriterien weisen Sie die Pat. stati@in? (Mehrfachnennungen magl.)

Ausgedehnter Befund
Ungunstige Lokalisation
Wiederholte Rezidive

Hohe Behandlungskosten

Oo0o0oo0oaod

Nichtansprechen/Progress

e @an-und mehrzeiliges Textfeld z. B.:

Empfehlen Sie bei genitalem Befall eine Nachbehargf?

J Nein O Ja Wenn ja, welche?
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e Matrixfragen z. B.:
Welche Therapien wenden Sie in Ihrer taglichen Bran?

(operativ bei Verrucae vulgares)

1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl
Elektrokaustik n n n
Laser O O O
Kurettage O O O
Kryotherapie O O O
Sonstiges = = =

2.3 Ethikkommission

Ein Ethikvotum war gem. 815 Abs. 1 Berufsordnung ldendesarztekammer Brandenburg nicht
notwendig. Ein entsprechender Bescheid des Justidiar Landesarztekammer Brandenburg

liegt vor.

2.4 Datenauswertung und —statistik

Die erhobenen Daten wurden in Microsoft Office Bxg&ofessional Edition 2003) Ubertragen
und anschlielend quantitativ ausgewertet. Die Eigeb wurden in der Regel in Prozent und in
absoluten Zahlen angegeben und graphisch aufgesrbei

Dabei wurden Kategorien gewahlt und bei einzelnenetkategorien Minimum, Maximum,
Median und die Standardabweichung gebildet.

Die Proportionen wurden mit dem Chi-Quadrat Tesghehen. Im Falle eines signifikanten

Unterschiedes zwischen allen Proportionen (Nullllyese H: p1=p2=p3=p4) wurden die
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einzelnen Proportionen mit der Tukey Style Metheerglichen, die fir multiples Testen
adjustiert (Biostatistical Analysis nach Zar, 1999)e jeweils in den Abbildungen dargestellten
p-Werte beziehen sich auf die Ergebnisse der @iemebubgruppen. Alle Analysen wurden im
Statistical Analysis System (SAS) fir Microsoft Wows XP Version 9.2 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, 2008) durchgefthrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobe

Im 0. g. Zeitraum nahmen von den 239 kontaktiekelkeginnen und Kollegen 92 Fachéarzte fur
Dermatologie und Venerologie an der Umfrage tedv@n beteiligten sich 62 online tGber den

Link http://www.newsurvey.ch/new_EN/takeSurvey.asp?suBe61&invid=x, 18 per Post

und 12 per Fax an der Befragung. Die Rucklaufqbeteug 39 %.

Die Teilnehmer der Umfrage lagen im medianen Aken 48,5 Jahren (s. Tab. 2), das
Maximum bei 70, das Minimum bei 30 Jahren.

Die Zahl n (n = 92-59) beziffert die jeweilige Addaler Umfrageteilnehmer, die die einzelnen
Fragen komplett beantwortet haben, abzuglich ddrerdazu keine Angaben gemacht haben.

Total (n=92)
Demografie
Alter, Jahre 48,5+9,04 (n=76)
Praxisgrof3e, Patienten im Quartal 1701+317,9 (n=71)

Tab. 2 Soziodemografische Angaben

3.2 Pravalenz von HPV-Infektionen in der Praxis

Nach der Haufigkeit des Auftretens von HPV-Infekgo in der Praxis befragt, gaben Uber ein
Drittel (34 %) 50 bis 100 Patienten/Quartal (n=92) 27 % der Dermatologen sahen tber 100
Patienten mit dieser Diagnose im Quartal.

Bei Uber der Halfte (56 %) trat bei bis zu 75 RdagBe/Quartal ein extragenitaler Befall auf und bei
mehr als zwei Drittel (68 %) ein genitaler Befadii bis zu 25 Patienten/Quartal (n=92).

Die Tabelle 3 gibt die prozentuale H&aufigkeit mihterscheidung zwischen der genitalen bzw.

extragenitalen Lokalisation wieder.
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Total (n=92)

insgesamt, Patienten pro Quartal

0-50 36 (39 %)
50-100 31 (34 %)
>100 25 (27 %)

extragenitaler Befall, Patienten pro Quartal

0-25 17 (19 %)
25-50 7 (8 %)

50-75 15 (17 %)
>75 50 (56 %)

genitaler Befall, Patienten pro Quartal

0-25 61 (68 %)
25-50 10 (11 %)
50-75 5 (6 %)

>75 14 (15 %)

Tab. 3 Pravalenz von HPV

3.3 Therapieoptionen bei Verrucae vulgares und Cond ylomata

acuminata

Die Therapieverfahren der Verrucae vulgares wuidenwei Kategorien unterteilt: operativ und

nicht operativ. Zu den operativen Verfahren zdhlte der Umfrage die elektrokaustische
Abtragung, die Kryotherapie, das Lasern sowie dieeltage. Zu den nicht operativen Verfahren
gehdrten die Therapien mit Podophyllotoxin, Saéyire, Imiquimodcreme, Trichloressigsaure, 5-

Fluorouracil, die photodynamische Therapie undiadtive Heilmethoden.
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Mehrfachnennungen waren moglich; es wurde zwisaen Therapie der 1., 2. und 3. Wahl
unterschieden.

Seltene oder individuelle Behandlungsoptionen kemntinter Sonstiges beschrieben und in
Textform eingegeben werden. Diese Mdglichkeit wurde von wenigen Umfrageteilnehmern
genutzt (bei Verrucae vulgares 22,8 %, bei Condglanacuminata 8,7 %).

Die Ubersicht zeigt die favorisierten Verfahrerder Niederlassung bei der Therapie von Verrucae
vulgares. Das waren operativ:

- die Kirettage mit 47 % und

- die Kryotherapie mit 29 % (s. Abb. 11).

&
50 ~

45 -
40 - D (0.2D)
35 A

30 A
257 | a7
20 A v
15 - 29 30 | 30

. 21 22
10 19 17
5 | 13| 43

36

1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl

[ ] Kirettage [ ]  Elektrokaustik
[] Kryotherapie ] Laser

Abb. 11 operative Therapie Verrucae vulgares, n=92
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Da bei der Frage Mehrfachnennungen mdaglich waremgevdie prozentuale Verteilung auf die
Anzahl der Nennungen bezogen.

Es zeigte sich generell ein statistisch signifieardnterschied (p<0,01) zwischen den einzelnen
Therapien beim Mittel der ersten Wahl aul3er beimghééch Elektrokaustik versus Laser. Bei

der zweiten und dritten Wahl konnte keine statsisSignifikanz festgestellt werden.

In Abb. 12 sind die nicht operativen Verfahren bler Behandlung von Verrucae vulgares
dargestellt. Es ergab sich ein generell statistisgnifikanter Unterschied (p<0,001 bzw.
p<0,05). Die Salicylsdaure war bei 46 % der Befradittel der ersten Wabhl, gefolgt von 5-FU
mit 33 %. Bei der dritten Wahl dominierte die PDTt &8 %.

” —@mD—
50
45
40
35
30 - (<0.09 (<0.05 |
257 | 46
20
15 - 33
23
10 - i 17 E%d 17 17
5 - v 10
|7
X 7k s M . 3
1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl

[ ] salicylsaure [ Alt Heilmethoden B Imiquimodcreme [ PDT
|:| 5-FU |:| Podophyllotoxin - Trichloressigséure

Abb. 12 nicht operative Therapie Verrucae vulgane$?2

Unter Sonstiges fielen u.a. Antworten wie die wiRAerapie, SolcoDerman, Dithranolsalbe,
Canthacurpraparate.

Die Therapien der Condylomata acuminata wurderpestiend den geltenden Leitlinien
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der STD-Gesellschaft erfragt (AWMF-Leitlinien, 2Q06Dabei erfolgte nach den o.g.
Therapieverfahren bei Verrucae vulgares ebenfalls Einteilung in die operative und die nicht
operative Kategorie.

Bei den operativen Therapien handelte es sich enkliktrokaustik, die Abtragung mittels Laser
oder Kurettage, die lokale Exzision inkl. Zirkumais und die Kryotherapie.

Zu den nicht operativen Therapien zéhlten Podoptoptin, Salicylsaure, Imiquimodcreme,
Trichloressigsaure, Polyphenon E Creme, 5-Fluowliradjuvant Interferon beta Gel, die
photodynamische Therapie und alternative Heilmezhod

Bei den operativen Therpaien der Condylomata bds&am generell signifikanter Unterschied
zwischen den Therapiemaglichkeiten der ersten weiten Wahl (p<0,001 bzw. <0,01). Bei den
Therapien der 3. Wahl gab es keine Signifikanz (p40 Die Elektrokaustik und die Kirettage
stellten mit 33 % und 29 % das Mittel der Wahl @arAbb. 13).

30 A

25 A

20 A

33

15 - 29 29

24 23

10 A
15

1. Wahl 2.Wahl 3. Wahl

[ Elektrokaustik [0 Laser [ Kryo
[ ]Kurettage [ ] Exzision

Abb. 13 operative Therapie Condylomata acuminat@2n
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Die Therapielibersicht (n=92) zeigt, dass im nigel@ssenen Bereich bei den nicht operativen
Verfahren der Condylomata acuminata ein breitektBo® an Therapeutika eingesetzt wurde.
Das Mittel der ersten Wahl stellte die Imiquimodoee mit 58 % dar, gefolgt von
Podophyllotoxin mit 34 %. Bei der dritten Wahl kdarkein signifanter Unterschied zwischen
den Therapiemodi festgestellt werden (s. Abb. 14).

Unter Sonstiges wurden u.a. Therapien mit Meavanth Emlacreme genannt.

%
60

55
50
45 -
40 -
3B
30 1 (58
25
20
15 -
10 -

v
0 n:3]2l-1-
1. Wahl

34

16 [4L3)
2

[ ] Imiguimodcreme ] Trichloressigsaure [ ] Salicylsaure
L] Podophyllotoxin 2 Alt Hm [ interferon
] Polyphenon B 5-Fu [ PDT

3. Wahl

Abb. 14 nicht operative Therapie Condylomata acahainn=92

Insgesamt zahlte Imiquimod zu der am haufigstenverdeten Lokaltherapie. Auch bei der
Frage nach der Préaferenz der lokal zu applizierefiedukte (s. Abb. 15) benutzten Uber 95 %
Imiquimodcreme regelmalig in der Praxis, gefolgh WwFU (83 %) und Salicylsaure (79 %)
sowie Podophyllotoxin (77 %) (s. Abb. 15). Dabeirdei die absolute Haufigkeit in Bezug auf

die einzelnen Medikamentennennungen angegeben.
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regelméaRig verwendete Lokaltherapeutika

Podophyllotoxin Wartec® Condylox®
Imiguimodcreme Aldara®

Tretinoin  VAS-Creme®

Interferon B Fiblaferon®

Salicylsaure Guttaplast® Duofilm®
5-Fluorouracil Verrumal®
Polyphenon E Veregen®

Trichloressigséaure

T T T T

0 20 40 60 80 100 120

Prozent

Abb. 15, n=9

Bei den ablativen Therapien mittels Laser wurdesetven dem C©-Laser und dem Nd-Yag-
Laser unterschieden. 33 Umfrageteilnehmerinnen-talldehmer machten dazu keine Angaben;
der Uberwiegende Anteil (44 %) verwendete einen-Ca&ser (s. Abb. 16).

Laserarten bei der Behandlung von
Condylomata acuminata

O CO2 -Laser
B Nd-Yag-Laser
O keine Angabe

44%

20%

Abb. 16, n:5¢
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3.4 Anasthesieverfahren

Die Anasthesieverfahren lassen sich wie folgt @hiedern:
» Lokalanasthesie
* Tumeszenzanasthesie
» Leitungsanasthesie nach Oberst
» Block- bzw. Plexusanasthesie

* [ntubationsanasthesie

Beim extragenitalen Befall betaubten die meistessehiiellich lokal. Das entspricht
46 % der Félle. Diese sind in der Abb. 17 blau degg. Beim genitalen Befall traf dies fur
18,4 % der Patienten zu, die in der Abb. 17 rogestellt sind. Die absolute Haufigkeit wurde in

Bezug auf die einzelnen Anésthesieverfahren erimitte

Haufigkeit der Anwendung von Lokalanasthesien

50+

401

301

Prozent 201 O extragenital
m genital
101
O,
100 75-99 50-74 <50 % der Falle
Haufigkeitsgruppen in %
Abb. 17, n=76

Beim genitalen Befall spielte die Anéasthesie eintergeordnete Rolle. Bei der Differenzierung
der einzelnen Anéasthesieverfahren wurden v. a. leginagenitalen Befall Betdubungsmethoden
angegeben. Dabei zeigte sich, dass bei einem IDidtePatienten eine Oberstleitungsanasthesie
zur Anwendung kommt (s. Tab. 4).
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Anasthesieverfahren extragenital (abs./Prozent) nitaygabs./Prozent)
Lokalan&sthesie 35/46,1 14/18,4
Tumeszenzanasthesie 4/5,3 0
Oberst-Leitungsanasthesi 25/32,9 1/1,3
Plexusanasthesie 4/5,3 0
Intubationsnarkose 4/5,3 2/2,6

Tab. 4, n=7

3.5 Komplikationshaufigkeiten

Die haufigsten Komplikationen bei operativer Théeaypon HPV-Infektionen waren Blutungen,

Schmerzen, Keloide, Vernarbungen, Unvertragliclskegktionen und Verletzungen

angrenzender Strukturen. Die prozentuale Verteilshgn Abb. 18 dargestellt. 12 Teilnehmer

machten keine Angaben, Mehrfachnennungen warenichég|

Komplikationen

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Prozent

E

o)) c S =l =
c 3] =2 5 oJ c
S N @ = c [0)
= N S 5 =2 c 0
=] o] o .= [C<} S o35
ey = 5 2 =< = N N E
m £ ST < < D c X
=~ S © = 0 2
[&] = o GJ"L
0 2 D 2n
© >%

t o

QO =
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Abb. 18, n:80
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Schmerzen stellten mit 80 % die haufigste Kompid@tar; Blutungen mit 37 % die
zweithaufigste.

Bei Sonstigem wurde u. a. erganzt, dass die unesetiien Nebenwirkungen stark von der
jeweils verwendeten Methode abhangen. Harnverkeit eine Orficiumschwellung wurden hier

ebenfalls angegeben.

3.6 Rezidivraten genitaler/extragenitaler Befall

Rezidive nach erfolgter Ersttherapie sahen beiHi#fte der Patienten 67 % der Befragten
(n=92) bei extragenitalem Befall, 63% bei genital&®fall. Die Abb. 19 zeigt dies in der

Ubersicht, wobei extragenitaler blau und genitBlefall lilafarben markiert ist.

Rezidivraten

70

60+
50+
40+ O extragenital
Prozent .

30+ | genital
20+
10

0,

<10 % bis 50 % >50 %
Abb. 19, n=92

Beim Vergleich der Rezidivraten und der Therapienatsten Wahl ergaben sich, wie in den
Abb. 20-23 dargestellt, keine statistisch signifiten Unterschiede. Dies gilt fir den operativen
als auch den nicht operativen Bereich.

Auf der Abszisse sind die Rezidivraten in drei Hgkeitsgruppen unterteilt dargestellt, auf der

Ordinate die Patientenzahlen in Prozent.
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90 - @12 [ ] Elektrokaustik
801 ] Klrettage
70 -
60 - [ Laser
50 - (0.06) |
[ ] Kryotherapie

i 85
40
30 4 60 68
20 4 [ 40 @
10 - 25 v

9
0 oLl o L6
<10% 10-50% >50% Rezidive
Abb. 20, n=92

operative Therapie Verrucae vulgares und Rezidiwrat

In den einzelnen Therapiearten wurde eine DiffedarzRUckfalle sichtbar, aber es erlitten z.B.
40 % der Patienten, deren Verrucae vulgares elkaisiisch behandelt wurden, in 10 Prozent
der Félle ein Rezidiv, bei den kryotherapeutisch@elelten waren es 9 % der Patienten. Es

besteht keine wechselseitige Beziehung zwischemdemapien und der Rezidivhaufigkeit.

063

70 -
60 - I oD

50 A

Podophyllotoxin

5-FU

Salicylsaure
40 -

08 0O 0O

Andere
30 -+ 56

20 -
27 29 073
10 - ‘ 1
[ 7 [T

<10% 10-50% >50% Rezidive

Abb. 21, n=92
nicht operative Therapie Verrucae vulgares und dRezten
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[ ] Elektrokaustik

] Kurettage

70 A [ ] Laser
60 -
50 ~
40 -
30 60 | 63 [] Andere
46 46
20 1 |40 | 37 G
10 +
]
0 0—0 —
<10% 10-50% >50% Rezidive
Abb. 22, n=92

operative Therapie Condylomata acuminata und Rezitin

70 1

60 -

50 -

40 -

30 -

20 A

10 4

34

35

®

63

59

|

L3

[ ] Imiquimodcreme

[ ] Podophyllotoxin

] Andere

=l

<10%

10-50%

>50% Rezidive

Abb. 23, n=92
nicht operative Therapie Condylomata acuminataRezidivraten
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3.7 Grinde fir stationére Einweisung

Auf die Frage, nach welchen Kriterien die Patientem stationaren Behandlung der HPV-
Infektionen eingewiesen wurden, konnte zwischenuBefrof3e, Lokalisation, Rezidivzahl,
hohen Therapiekosten, Therapieresistenz und Pog®sahlt werden. In den meisten Fallen
dominierte die Gréf3e des zu behandelnden Areal%o(91

Die Abb. 24 zeigt in der Ubersicht die gemachterg@en in den einzelnen Unterpunkten,
Mehrfachnennungen waren maoglich.

Kriterien fir stationdre Therapie
100
90
80 -
- 70
c 60 i
N 50
° 40
o 30
20
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N <& &
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& N S N
6?; . Q’Q/ N QO
Q QO 6@ ,{\'Zr
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> o < ¢
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N\ ,(\0

Abb. 24, n:91
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3.8 Complianceeinschéatzung der Patienten

Bei der Frage, wie die Niedergelassenen die Comgiahrer Patienten einschatzen, wurden
vier Untergruppen unterschieden:

» Abbrecher

* unregelmaliges Anwenden

* Nichterscheinen

e Sonstiges

Dabei wurden diese Untergruppen entsprechend defighaitsangaben erneut unterteilt. Die
Tab. 5 gibt die prozentuale Haufigkeit in Gruppeieder. Dabei wurden Abstéande von 20 %
gewahlt. 6 Befragte machten dazu keine Angaben.

Haufigkeitsgruppen Abbrecher unregelmaldiges | Nichterscheinen
in Prozent Anwenden
0-20 69,8 41,9 77,9
21-40 18,6 29,1 18,6
41-60 9,3 26,7 3,5
61-80 2,3 2,3 0
Tab. 5, n=86
alle Angaben in
Prozent
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3.9 Nachbehandlung

57 % der Befragten bejahten die Frage, ob sie &eitajem Befall nachbehandeln. Von diesen
gaben 81 % an, dass sie dabei Imiqguimodcreme veleten. Unter Sonstiges fielen u. a. auch
Polyphenon E (8 %), operative Malinahmen (4 %) urchibressigsaure (2 %).

Nachbehandlung

3%

Hja

o nein
O keine Angabe

Abb. 25, n=89

Es wurde zusatzlich gefragt, in welchem Abstand Elaienten nach erfolgter Ersttherapie
wieder einbestellt wurden. Dabei konnte zwischeWdchen, 3 Monaten und 6 Monaten
gewahlt werden (n=87). 71 % gaben an, dass si@ @meuten Termin fur 4 Wochen nach der

ersten Behandlung vereinbarten, 26 % nach 3 Monatdr? % nach 6 Monaten.
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3.10 HPV-Typisierung und Umgebungsdiagnostik

Nur knapp die Halfte der Umfrageteilnehmerinnen wteilnehmer beantworteten die Frage
(n=45). Davon nahmen 64 % der Fachéarzte eine HRMsigrung in ihrer Praxis vor, wobei der
Uberwiegende Anteil (57,7 %) angab, dass dies bax.neinem Viertel der Erkrankten

regelmafig erfolgte. In jedem Fall bestimmen 24,dé¥%Dermatologen den HPV-Typ.

63 % fuhrten eine Umgebungsdiagnostik durch. Damn@iden Chlamydieninfektionen, HIV,
Lues, Gonorrhoe und Hepatitis erfasst. Mehrfachnegan waren maoglich.

Die Abb. 26 zeigt, inwieviel Prozent der Falle (Hmaipt auf die o0.g. Infektionen getestet wurde.
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Abb. 26, n=59

In 54 % der Falle, die eine erweiterte Diagnostknehmen, wurde auf Chlamydien, in
85 % auf HIV, in 88 % auf Lues, in 29 % auf Gonoehund in 36 % auf Hepatitis untersucht
(s. Abb. 26).
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3.11 Impfverhalten

Die Umfrage zeigte, dass 33 % der niedergelasseaanatologen in ihrer Praxis gegen HPV

immunisieren, 66 % impfen nicht. 1 % machte keimg#be dazu (s. Abb. 27).

Impfverhalten
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o nein

O keine Angabe

66%

Abb. 27, n=91
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4 Diskussion

4.1 HPV in der Praxis und Studienpopulation

In Deutschland ist bei einer Pravalenz von ca. beéloErwachsenen mit HPV-Infektionen von
etwa vier Millionen Erkrankten auszugehen (Ockexnf2008).

Ein Prozent der sexuell aktiven Bevélkerung in Pparond in den USA leidet an Condylomata
acuminata (Fenton, Lowndes, 2004).

Konkrete epidemiologische Daten fehlen dazu, daeéieldepflicht fur diese Erkrankungen
besteht.

Die Inzidenz in Deutschland betrug in einer Stude? Frauen zwischen dem 14. und 65.
Lebensjahr 113,7/100000 (Hillemanns et al., 2008)einer retrospektiven Kohortenstudie in
Deutschland (Kraut et al., 2010) zeigte sich eineidenz von anogenitalen Warzen von
169,5/100000 in einem Alter von 15-40 LebensjahrBe hodchste Inzidenz ergab sich
geschlechtsunabhangig in den Stadten Berlin, Hagnlwnd Bremen. Bei den weiblichen
Patienten stellten meist die Gynakologen die Diagnmn Condylomata acuminata (bei

71,7 %), bei den méannlichen Patienten die Dermgé&sid44,8 %).

Diese grof3e Anzahl von Infizierten spiegelt siclthain den Angaben der niedergelassenen
Dermatologen wider, denn 50-100 Patienten im Qudrahandeln Uber ein Drittel der
Fachéarzte, iber 100 Patienten im Quartal behar&¥etb.

Durch das in Deutschland flachendeckend durchgefidynékologische Vorsorgescreening fur
Frauen existieren hier Vergleichszahlen entspretitesm Zervixabstrichergebnissen. 1997 und
2007 wurden im Raum Berlin die HPV-Pravalenzen en glynédkologischen Praxis untersucht.
Dabei ergab sich eine Haufigkeit von 19,7 % in d&m Robert Koch Institut durchgeflhrten
Studie mit Patienten zwischen dem 20. und 40. Lgbén fur HPV 16 von 5,2 % (Koch et al.,
1997). In der 2007 in 52 gynédkologischen Praxemhtygfliihrten Untersuchung (n=2445) zeigte
sich eine HPV-Pravalenz von 25,6 %. Dabei konnie2Bet % high risk HPV nachgewiesen
werden (Fauck, 2010).

In einer epidemiologischen Beobachtungsstudie, eankdapp 1700 Frauen zwischen dem 10.
und 30. Lebensjahr teilnahmen, die aus ca. 100 kyyodischen Praxen in Deutschland
rekrutiert wurden, betrug der Anteil der HPV-pogt Frauen 22,3 %. Die hochste Inzidenz trat

in der Altersgruppe zwischen 20 und 22 Lebensjahtgninsgesamt wurde in der Untersuchung
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in 24 % der Falle HPV 16, bei 14,3 % low risk HAVAV 6 bei 3,9 % und HPV 11 bei 1,1 %)
nachgewiesen (Iftner et al., 2010).

Bis auf das Alter der Befragten und die Praxisgrié@enten keine soziodemografischen Daten
ausgewertet werden, da dies nicht explizit erwentde und es fur die Fragestellung nicht
relevant war.

In dieser Arbeit wurde vorrangig nach den Therapiem Condylomata acuminata und Verrucae
vulgares, die die niedergelassenen DermatologemgmRaum anwenden, gefragt.

Eine allgemein gultige Behandlungsleitlinie exidtiir die HPV-Infektionen nicht; fir die
Condylomata acuminata gelten die AWMF-Leitlinienr d8esellschaft fir STD (AWMF-
Leitlinien, 2006).

4.2 Therapie der Verrucae vulgares

Die Umfrage zeigte, dass ein breites Spektrum aerdgien von den niedergelassenen
Dermatologen genutzt wird. Ein festes Therapieregiaer eine Leitlinie bei Verrucae vulgares
existiert nicht, es finden sich kaum evidenzbasi&tudien.

Dies ist auch in den Ergebnissen der Umfrage zerseh der mit Ausnahme der Salicylsaure
die gefragten Lokaltherapeutika ahnlich haufig esejzt werden. In den meisten Fallen wird auf
die seit Jahren bekannten und zugelassenen Piparéackgegriffen.

Eine Kombination verschiedener Therapeutika bzw ablativer Therapie plus Lokaltherapie
und deren wiederholte Anwendung ist in der PraiasRegel.

Rubben (2011) schlagt dafur einen entsprechenddrari8éungsalgorithmus vor, wobei vor
Therapie deren Notwendigkeit unter Beriicksichtigudey Beschwerden, der Ausdehnung,
prognostisch pradisponierender negativer Faktaiemihen schwierigen Krankheitsverlauf und
des Leidensdruckes abzuwéagen ist. Dabei kénnen elaeh genannten Gesichtspunkten laut
Rubben 5 Strategien verfolgt werden:

I einmaliger Eingriff und Zerstérung der kompletfarzen

Il wiederholte Zerstérung der Warzen

| und Il besitzen einen kurativen Ansatz.

1] Aktivierung der eigenen Immunreaktion zur Seheslung

v Reduktion der Symptome

Vv Suggestionstherapie bei hoher zu erwartendertdpbailungsrate
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Die Britische Dermatologische Gesellschaft (Sterlet al., 2001) schlagt fir die Behandlung
von Warzen mehrere Therapieansatze entsprechendediei@nzlevel vor. Bei der destruktiven
Therapie sind dies Kryotherapie (Evidenzlevel 1Y whe Salicylsdure (Evidenzlevel 2). Die
Kryotherapie wird vorrangig mit flissigem Stickdt¢f196 °C) fur 5-30 Sekunden abhangig von
der Lokalisation alle 3 Wochen tber max. 12 Woctlerchgefuhrt. Die Abheilungsrate lag bei
69 % bei Verrucae palmares. Bei der BehandlungSalicylsdure ergaben sich eine komplette
Remission bei 67 % palmar, plantar 84 %. Okklugiatie einen deutlichen positiven Effekt bei
plantarem Befall.

AulRerdem unterschieden die britischen Kollegen en drherapiempfehlungen zwischen
Gesichts-, Hand-, Ful3- und Kérperbefall und ob @lader filiforme Warzen vorlagen.

Zu den empfohlenen Therapien gehéren neben derbéhandlung und der Salicylsdure auch
die photodynamische Therapie (PDT, EvidenzleveBlgpmycin, Retinoide und Formaldehyde
(alle Evidenzlevel 2).

Bleomycin wird 1-mal intraldsional mit 250-1000 U/rRetinoide topisch als 0,05%ige Creme
1-mal taglich und Acitretin systemisch 1mg/kg KCeiil3 Monate, Formaldehyd als 0,7%iges

Gel 1-mal taglich oder 3%ige LOsung fur die Verrigdantares empfohlen.

Eine aktuelle niederlandische randomisierte Falistumit drei Patientenarmen (n=250) kommt
zu dem Schluss, dass die Kryotherapie bei Verrucdgares als Ersttherapie am effektivsten
wirkt (Bruggink et al., 2011). Hier wurden Kryotla@ie, Salicylsdure und abwartendes
Verhalten verglichen. Die Abheilungsrate war bein dmittels Kryotherapie behandelten
Patienten mit 49 % am hoéchsten, in der wait and-Gepe bei 16 %. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 26 Wochen.

Cockayne et al. (2011) behandelten 240 Patientei?abahren in einer randomisierten Studie
mittels Kryotherapie im Spruhverfahren mit insgesamSitzungen alle 2 bis 3 Wochen im
Vergleich zu 50%iger Salicylsaure 1-mal taglich ribeaximal 8 Wochen. Nach 12 Wochen
bildeten sich bei 14 % der Patienten beider Behsryiigruppen die plantaren Warzen
vollstédndig zurlck. Im Follow-up nach 6 Monaten aar34 % der Kryo- und 31 % der
Salicylsauretherapierten warzenfrei. Es bestanditskein signifikanter Unterschied in der
Effektivitat.

Eine Fallstudie untersuchte das Ansprechen auPtmodynamische Therapie, wobei 10%ige

ALA-Creme unter 4-stiindiger Inkubation in 2 Sitgen an Tag 1 und 15 zur Anwendung kam.
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Die Nachbeobachtungszeit betrug 6 Monate, die Abhgsrate lag bei 56 %. Insbesondere
wurde auf das hervorragende kosmetische ErgelbmgeWwiesen (Lu et al., 2010).
Ohtsuki et al. (2009) verwendeten 20%ige ALA-Crameeiner 2. Sitzung in Woche 2 bzw. 3.

Hier lag die komplette Remissionsrate bei 68,3 %.

In einer prospektiv randomisierten Fallkontrollseih=20) zeigten Salk et al. (2006), dass mit
5-Fluorouracil bei 95 % der Patienten nach 12 Woatiee Abheilung auftrat. 5-FU wurde als
5%ige Creme okklusiv angewandt und mit einem Tagired verglichen. Die Rezidivrate lag
bei 6-monatigem Follow-up bei 15 %.

Yazdanfar et al. (2008) fuhrten eine placebokohémdé, doppelblinde Studie durch, wobei die
Patienten (n=40) zum einen 5-FU intraldsional (@&&ge Lidocainemixtur) und zum anderen
Placebo (NaCl-Losung) erhielten, und zwar 4-mal maih wochentlich mit einer
Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten nach der aiti&hjektion. Die Remissionsrate betrug
64,7 % versus Placebo 35,3 %.

Unter den suggestiven Therapien werden diejenigesammengefasst, die schulmedizinisch
nicht fundiert erscheinen. Dazu existieren zahiejcnicht evidenzbasierte Studien und
Kasuistiken.

Meineke et al. (2002) fuhrten eine simulierte Réntgestrahlung bei Kindern mit Verrucae
vulgares durch und dokumentierten bei 62,5 % einleeung.

Ewin et al. (1992) erzielte durch HypnosetherameHBrwachsenen und Kindern Heilungsraten
von 27-55 %.

In einer randomisierten Studie je 10 PatientenBebandlungsarm lag die Abheilungsrate bei
der Hypnose bei 60 %, bei Placeboanwendung in leamer Creme bei 10 %, ohne Therapie bei
30 %, bei topischer Salicylsaure bei 0 % (Spanas. 41990).

Dabei ist sicherlich die Spontanheilungsrate (pit€h1.5) zu bertcksichtigen.

Von den 30er bis in die 70er Jahre zahlte die Ramtgerapie fir die Verrucae zu den
Standardtherapien. Jahrzehnte spater entwickaltbrceronische Ulcera als auch Hauttumoren
wie Spinaliome auf den bestrahlten Arealen, so diessTherapieform kaum noch eingesetzt
wird. Die Roéntgentherapie wirkt direkt destruiergradber neben der zytotoxischen Wirkung
spielen auch immunologische TLR (toll-like-receptoermittelte Mechanismen eine Rolle. Wie

beim Imiquimod das TLR7 wird bei der Bestrahlung RAL aktiviert. Es kommt zur
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Ausschittung endogener Liganden wie dem HSP (linemtksprotein), die zur Apoptose von
Tumorzellen und zur Aktivierung der zellularen Immtét fihren (Roses, Xu et al., 2008).

Unter Sonstiges wurden von den Umfrageteilnehmereinzelt Solco-Derman, Canthacur und
WiRA erwéahnt.

Solco-Derman ist ein Gemisch aus Salpeter-, Okéilgh- und Essigsaure und wird topisch in
l6slicher Form appliziert.

Canthacur besteht neben Cantharidin, einem Tergemoer Kaferart der Gattung Cantharis, aus
Podophyllotoxin und Salicylsdure und wird als Léguauf das betroffene Areal aufgetragen.
Canthacur ist Uber die Internationale Apotheke ezidhen. Durmazlar et al. (2009) fuhrten eine
Studie mit Patienten (n=15) mit therapieresisterflachen Warzen im Gesicht durch und
wendeten 0,7%ige Cantharidinlésung topisch allé @fechen Uber insgesamt 16 Wochen an
und erzielten bei allen behandelten Lasionen (fagxo Patient) eine klinische Regredienz.

Die wassergefilterte Infrarotbehandlung wird wiRAngnnt. Fuchs et al. (2004) fihrten eine
prospektiv randomisierte kontrollierte Studie dyrcim der die Patienten (n=80) mit
therapierefraktaren Verrucae plantares und palmagdsend der Ublichen photodynamischen
Therapie (PDT) mit 5-ALA-Salbe, mit sichtbarem Li¢WIS) und mit wiRA Uber insgesamt 18
Wochen behandelt wurden.

In den gebildeten 4 Behandlungsarmen ergaben sidtizen Gruppe 1 (ALA+VIS+wiRA) und
Gruppe 2 (Placebo+VIS+wiRA) sowie zwischen Gruppe(A.A+VIS) und Gruppe 4
(Placebo+VIS) keine statistisch signifikanten Usthiede in der Abheilungsrate. Aber mit
WIiRA (1 und 2) zeigten 72 % und ohne wiRA (3 und3) % der Patienten vollstandig

regrediente Verrucae.

Bleomycin, Retinoide, Dithranol, Silbernitrat, DNCBZinksulfat, Cidovofir, Candida-/
Mumpsantigene, Interferon, Glutaraldehyd/Formaldehyape bzw. Pflasterverband, Thuja
spielten nach Angaben der Dermatologen im RaumirBBrandenburg keine Rolle. Allerdings
werden in der Literatur auch unter diesen Lokalaragen gute Abheilungsraten beschrieben.
Unter Cidofovir lokal als 1- bis 3%ige Creme apit, erreichten Aksakal et al. (2009)
Abheilungsraten von 36 % versus Placebo 4 %.

Ebrahimi et al. (2007) untersuchten die Wirkung \d?oiger Silbernitratidosung im Rahmen
einer placebokontrollierten, randomisierten, kiohien Studie (n=60). Dabei wurde eine
komplette Remission in 63 % der Falle erreicht. Bisf die Verfarbung traten keine

nennenswerten Nebenwirkungen auf.
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Zinksulfat kann oral (Ublich 10 mg/kg KG in dreingeldosen), lokal als 10%ige L6sung oder
intralasional 2%ig verabreicht werden. Sharqui@le(2007) fiihrten eine doppelblinde Studie
(n=90) bei Patienten mit planen Warzen durch. Séadeten 10%ige Zinksulfatlésung versus
5%iger Losung versus destilliertem Wasser drein@alich Gber vier Wochen an. Die
Remissionsraten betrugen 85,7 %, 42,8 % und 10 %.

Mun et al. (2011) gaben in einer klinischen Studre31) Zinksulfat oral mit 10 mg/kg KG bis
zu einer Maximaldosis von 600 mg taglich Uber issget zwei Monate. Eine vollstandige
Remission der Warzen trat bei der Halfte der Parerin, die Nachbeobachtungszeit betrug 6
Monate.

In einer Kasuistik berichteten Summers et al. (200Ber die erfolgreiche Wirkung von
intraldsionalem Candidaantigen bei therapieredistenmultiplen Verrucae bei einem

mannlichen HIV-positiven Patienten.

Auch bei der Beurteilung der Lasertherapie gibt kemim evidenzbasierte Studien. Die
Unterscheidung zwischen Lokalisation und chronisghtherapieresistentem Verlauf fehlt oft.
Zu den ablativen Verfahren zahlt der £laser, der v. a. durch thermische Zerstérung deshd
HPV-erkrankten Gewebes wirkt. Oft werden die Pa#iereiner Lasertherapie erst zugefihrt,
wenn andere Verfahren sich als erfolgslos erwibsdren.

Eine retrospektive Untersuchung (Ockenfels, 2008)m75 mit Befall grol3er Warzenareale
(>10 cm?) zeigte bei palmaren Verrucae ein deuttieeseres Ansprechen (77,7 % komplette
Remission). Die Rezidivrate lag innerhalb von Wenaten bei 22,6 %.

Serour und Somekh (2003) konnten in einer Fallstuadlt erkrankten Kindern (n=40) bei einem
Sicherheitsabstand von 5 mm um das befallene Wareahin allen Fallen eine komplette

Remission erreichen.

Fur die Behandlung mit dem KTP-Neodym-Yag- als akchium-Yag-Laser gibt es einzelne
Fallstudien bzw. prospektive Studien, in denen dibkeilungsrate von

72,5-100 % erreicht wird (Kauvar, 1995; Wollina029.

Ein groRer Nachteil des Erbium-Yag-Lasers ist @leldnde Blutstillung, daher ist er eher fur
kleine, umschriebene oder gestielte oder planel¢ag geeignet.

In den Leitlinien der Britischen Dermatologischers@lischaft wird der C&Laser favorisiert
(Sterling, 2001).
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Auch der Farbstofflaser stellt eine mogliche Beltiamglsoption dar, meist mit einer Wellenlange
um 595 nm und eignet sich durch Absorption von Hglotmn und Oxyhamoglobin zur
Behandlung von gefalireichen Hautveranderungen. ciiedene Autoren sehen diese
Behandlungsmethode auch als Therapie der ersteh (B@tovoy et al., 1996; Kenton-Smith et
al., 1999; Akarsu et al., 2006).

Die Abheilungsrate schwankt nach der Anzahl der aBdlungszyklen, die in einer
Ubersichtsarbeit zusammengefassten Studien von 1932007 ergeben Abheilungsraten
zwischen 63 und 100 % (Ockenfels, 2008).

2002 behandelte Kopera 99 Patienten tUber 12 Marate zusatzliche Lokaltherapie alle 2 bis 4
Wochen mit einem Farbstofflaser. Dabei zeigten 68i8¢ Vollremission, wobei die Erfolgsrate
bei akralen Warzen deutlich schlechter ausfiel%#8ei plantarem Befall).

15 % waren Therapieversager.

4.3 Therapie der Condylomata acuminata

4.3.1 Selbsttherapie

Bei den niedergelassenen Dermatologen stelltelsiauimod als das Mittel der Wahl bei der
Lokaltherapie von Condylomata acuminata dar.

Imiquimod ist ein Immunmodulator, der die zellularemunabwehr anregt und die Produktion
verschiedener Zytokine (Interferon alpha 1 undrerleukin-2, Interferon beta und gamma,
Tumornekrosefaktor alpha) induziert. Es ist ein Aigbdes Toll-like-Rezeptors 7.

Imiquimod wird topisch als 5%-Creme oder als Supipasn verabreicht. Als Nebenwirkungen
sind Erytheme, Erosionen, Pruritus und Brennen @ufigpsten. Es existieren verschiedene,
randomisierte, doppelblinde Studien zum Nachweis \dérksamkeit gegen HPV-infizierte
Zellen. Dabei stellt sich eine Abheilungsrate zWwest 37 und 75 % dar (Edwards et al. 1998;
Beutner, 1998; Gotovtseva, 2008; Komericki, 201h).der Pilotstudie von Edwards et al.
zeigten Frauen eine bessere Ansprechrate als Mammetzwar 77 % der Frauen und 62 % der
nicht zirkumzidierten und 40 % der zirkumzidiertdanner.

Beutner et al. verglichen dabei auch zwischen 1d W%iger Imiquimodcreme. Die
Remissionsrate betrug bei der 1%igen Creme 14 %bendler 5%igen hingegen 52 %. Die
Rezidivrate lag bei 19 %.

Komericki et al. (2011) setzten Podophyllotoxin 8l&%ige Loésung 2-mal taglich an drei
aufeinanderfolgenden Tagen in der Woche mit eineamimmalen Behandlungszeitraum von 4
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Wochen und 5%ige Imiquimodcreme 3-mal wochentlisbrimaximal 16 Wochen ein. 72 % der
mit Podophyllotoxin und 75 % der mit Imiquimod bebalten Patienten wiesen eine
vollstéandige Abheilung auf. Der Unterschied in &diektivitat war statistisch nicht signifikant.
Allerdings traten bei der Therapie mit Imiquimodhm&kale Nebenwirkungen auf.

Adjuvant kann es nach erfolgter Therapie zum SchiatzZRezidiven eingesetzt werden. Kreuter
et al. (2006) konnten nachweisen, dass nach Agpikarzon 5%igen Imiquimodsuppositorien
nach ablativer Therapie die DNA-Viruslast von HPUr@l 11 intraanal deutlich sank.

Podophyllin ist ein Extrakt aus den Wurzeln vonligiacae, dem Maiapfel aus der Familie der
Sauerdorngewachse. Podophyllotoxin ist der gereinigktivste Wirkstoff, der als Spindelgift
fungiert, da er an die Mikrotubuli infizierter Zefi bindet und so die Mitose hemmt (Lacey,
2005). Podophyllin gilt aufgrund der kanzerogenad im Tierversuch teratogenen Wirkung als
obsolet.

Interferon B-Gel wird adjuvant bei Condylomata amata angewandt, es zahlt nicht zu den
first-line-Therapien (Gross et al., 1998).

In einer randomisierten, doppelblinden, placebolalierten Studie behandelten Monsonego et
al. (1996) 25 Patienten intraldsional mit IFN Rgthidose mit 1 Mio. IE/d) und erreichten

Abheilungsraten von 63 %.

Zum Polyphenon E existieren zwei evidenzbasiertesdungsstudien, die zum einen in Europa
und Siddafrika und zum anderen in den USA und Lateerika mit einer groRen Zahl an
Patienten (n=1006) durchgefiihrt wurden. Dabei wundsschen der Behandlung mit Placebo,
10- und 15%iger Polyphenonsalbe unterschieden. Therapie erfolgte Gber maximal 3
Wochen, 3-mal taglich. Die Nachbeobachtungszeiulgedrei Monate. Die Abheilungsrate,

d.h., mindestens die Hélfte der Condylomata hatte airlickgebildet, betrug beim Placebo

52,2 %, bei 10%igem Polyphenon E 76,0 %, bei 158%i§elyphenon E 77,8 %. Eine komplette
Remission wurde beim Placebo bei 36,4 %, bei 10&idglyphenon E bei 56,9 %, bei
15%igem Polyphenon E bei 56,7 % erreicht. Die &emte nach kompletter Abheilung lag
beim Placebo bei 5,8 %, bei 10%igem Polyphenonits be%, bei 15%igem Polyphenon E bei
6,8 %.

Als haufige Nebenwirkungen sind Roétungen, Pruritustationen und Schmerzen zu nennen.
Sie traten vorrangig nach 4 Wochen bei der 10%igaive, nach 2 Wochen bei der 15%igen
Salbe auf. Unter 1 % der Patienten klagten Ubetesysche Nebenwirkungen (Tatti et al.,
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2010). Frauen sprachen besser als Manner auf digtherapie mit Polyphenon E an. 60 % der
weiblichen und 45 % der mannlichen Patienten diteic eine komplette Regredienz der
Warzen. Polyphenon E war insgesamt gut vertragitbckfleth et al., 2008).

Eine Studie, die die Wirkung von Polyphenon E mmtiduimod vergleicht, fehlt bisher.
Allerdings ist die Rezidivrate unter Selbstappliat von Imiquimod mit 13-19 % deutlich
grolRer (Wagstaff, Perry, 2007; Kodner, Nasraty £2datti et al., 2010).

4.3.2 Arztliche Therapie

Abdullah et al. (1993) zeigten in einer randomigierklinischen Studie mit 86 Patienten mit
Condylomata acuminata, in der 1-mal wdchentlichr ib&yklen mit Trichloressigsédure oder
Kryo therapiert wurde, eine Abheilungsrate von 70€6TCA und 86 % bei Kryo.

Lacey et al. (Review 2005) sprachen von Remissaesrvon 70 bis 81 %. Die Rezidivrate
betrug maximal 36 %.

Die erfolgreiche Anwendung von 85%iger TCA-LOsungkaimentierten Taner et al. (2007),
wobei sie 51 Frauen mit Condylomata acuminata afem@n Genitale mit TCA bis zur
Erscheinungsfreiheit behandelten, in der Regel B-Rexzidive traten nach 6 Monaten bei

17,6 % auf.

Die Kryotherapie wird als Spruh- oder Kontaktvertah eingesetzt. Es ist ein einfaches und
kostenginstiges Verfahren und vermutlich deshattemPraxis besonders beliebt.

Sherrard, Riddell (2007) untersuchten in einer oamdierten Studie bei Patienten mit neu
aufgetretenen und rezidivierenden genitalen Wafpned09) die Effektivitdt der Kryotherapie,
die 1-mal wochentlich durchgefuhrt wurde, im Verghezu Podophyllin und Trichloressigsaure
(TCA). 25%iges Podophyllin erreichte eine Abheilsraje von 82,1 %, TCA 84,5 %,
Kryotherapie 92,4 %, TCA plus Podophyllin 94 %, HKityerapie kombiniert mit Podophyllin
100 %.

25 % in der mit Kryo behandelten Patientengruppebgten nur eine 2-malige Sitzung bis zur
Erscheinungsfreiheit.

Stefanaki et al. (2008) untersuchten die Wirkungn dryotherapie versus Imiquimod-
anwendung bei mannlichen Patienten mit genitalemzé/a Die Behandlung erfolgte Uber 12
Wochen oder bis zur kompletten Abheilung. Die Khghpie erzielte eine vollstandige
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Remission bei 86,7 %, die 5%ige Imiquimodcremed8b %. Allerdings zeigte Imiquimod eine
schnellere Verbesserung der Hautveranderungen andveniger schmerzhatft.

Bei den ablativen Verfahren kommt neben den veesignien Laserverfahren auch die operative
Abtragung in Frage. Dabei hat sich bei umschriebehautveranderungen eine topische
Lokalanasthesie als vorteilhaft erwiesen. Die meeisNiedergelassenen flhrten an, wenn sie
Angaben dazu machten, zusatzlich EMLA-Creme®, ein@emisch aus Lido- und Prilocaine
zu verwenden. Eine Arbeit von Monsonego und See&dD00) an Frauen mit Condylomata
acuminata belegt, dass die Creme eine kostengénstig effektive Alternative zur Injektions-
bzw. Inhalationsanasthesie darstellt. Die anasitieti Wirkung war am besten, wenn die Creme
5-15 Minuten vor der Behandlung aufgetragen wurde.

Komericki et al. (2006) erzielten mittels Anwendumgnes gepulsten Farbstofflasers eine
100%ige Abheilung, bei Badawi et al. (2006), die4 Imannliche Patienten in die Studie
einschlossen, sind es 96 % bei einer Rezidivrane5/b.

Eine randomisierte Studie, in der der £aser der Elektrokaustik gegenibergestellt wurde,
ergab fir die Elektrokaustik eine Abheilungsraten \86 %, beim C@-Laser von 75 %
(Scheinfeld et Lehmann, 2006). Laut Kodner et @pD04) sollten Warzen > 10 mm im
Durchmesser zuerst chirurgisch saniert werden.irrethen ausgedehnten Fallen kann in 3-4
Behandlungszyklen Imiquimod zur Reduktion der Féidusdehnung verwendet werden.

In einer retrospektiven Studie wurden 106 Patiefiteer einen Zeitraum von 12 Monaten vom
gleichen Operateur mit GGLaser behandelt und Uber 6 Monate nachbeobaéigeteigte sich
eine Remission bei 83 %. Dabei wurden drei Patrgrtgopen eingeschlossen: 1. HIV-Positive,
2. Patienten mit therapeutischer Immunsuppressioni3uimmunkompetente Patienten. Es ergab
sich kein signifikanter Unterschied im Ansprecheri die CQ —Lasertherapie (Aynaud et al.,
2008).

Einzelne Fallstudien finden sich zum Argon-Plasnaadr, mit dem z. B. in einer Untersuchung
von 66 Patienten nach 1-maliger Anwendung Abhesusiign von 66 % erreicht wurden.
Rezidive wurden nach 4 Monaten bei 24 % geseheneider Kombination des Lasers mit
Imiqguimodcreme konnte die Remissionsrate deutlielstgjgert werden. Der Vorteil dieses
Lasers besteht darin, dass es im Gegensatz zupn-C&3er zu keiner Karbonisierung und
Rauchentwicklung kommt und die Gefahr der Verletgzund thermischen Schadigung tieferer
Gewebsschichten im Vergleich zur Elektrokaustik Meyandt et al. (2005) geringer ist.

Auf das Risiko fir den Operateur bei viruslastigemfektiosem Rauch HPV-assoziierter

Veranderungen im Nasopharynxbereich zu entwickeUird in der Literatur mehrfach
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hingewiesen (Bergbrant et al., 1994; Garden eR@D2). Die Gefahr erhoht sich laut Barrett et
al. (2003) mit der TeilchengrotlRe.

4.3.3 Sonstige Therapien

Unter sonstigen Therapien sind diejenigen genahatzwar wie die PDT und das 5-FU auch
laut Umfrage verwendet wurden, aber nicht entsmedhden geltenden STD-Leitlinien

empfohlen werden.

Giomi et al. (2011) behandelten therapieresist@aedylomata acuminata (n=15) mittels PDT
mit einem Intervall von 10 Tagen. Nach 5 Sitzungeigten 60 % der Patienten eine komplette
Remission. Perianale Condylomata sprachen am dstamelauf die Therapie an. Nach 48
Stunden, nach der 3. und nach der 5. PDT-Sitzunglemuvom behandelten Areal Biopsien
entnommen, wobei histologisch die oberflachlicherniie mit CD4-positiven Lymphozyten
infiltriert wirkte. Auch die Anzahl der CD8-positwn Zellen war vermehrt, Langerhans-Zellen
wanderten in die Dermis ein.

An Nebenwirkungen traten passager Erytheme unslidren auf.

Batista et al. (Review 2010) stellten fest, dassUsbesser als Placebo wirkt. Es werden
Abheilungsraten von bis zu 83 % versus Placebo %3angegeben. Es findet sich kein
signifikanter Unterschied zur Erfolgsrate beim £G@Qaser und nur ein geringer Unterschied in
der Effektivitat versus Interferon alpha 2a.

Cidofovir ist ein Nukleosidphosphonat und fir AlP&tienten mit CMV-Retinitis zugelassen.
Zuerst berichteten Snoeck et al. (1995) Uber degréd®s von anogenitalen Warzen bei drei an
AIDS erkrankten Patienten. 2001 zeigten SnoecK.aheainer randomisierten, doppelblinden
Studie mit 1%igem Cidofovirgel Abheilungsraten vdi % versus Placebo (0 %) an HIV-
negativen Patienten (n=30).

Ublich sind die Anwendung von Creme oder Gel, beidgt 1%igem Cidofovir (McElhiney,
2006).

Es existieren einzelne Fallberichte zur erfolgrert topischen Anwendung von Cidofovir bei
Condylomata acuminata (Tobin et al., 2005; Vela3809; Field et al., 2009). Als adjuvante
Therapie nach Elektrokaustik beschrieben Coreméarad. €2003), dass die Rezidivrate bei 4
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Monaten Nachbeobachtungszeit deutlich sank. Algsli klagte ein Drittel (33 %) uUber

Nebenwirkungen wie Schmerzen und erosive Dermatitis

4.4 Komplikationen

Aufgrund der Bandbreite der mdglichen Therapierfedéren auch die Komplikationen der

einzelnen Verfahren.

Schmerzen stellten in der Umfrage die haufigstewineschte Nebenwirkung dar. Dies zeigen
auch die Erfahrungen in der Literatur. Kodner et(2D04) gaben bei 100 % der Patienten
Schmerzen nach der elektrischen Abtragung an. ktagten tber Vernarbungen. Laut Sterling
et al. (2001) litten 30 % der mittels Elektrokakisiehandelten Patienten Uber Vernarbungen und

damit verbundenen Problemen.

Insbesondere bei der Elektrokaustik analer undapaker Condylomata ist die Gefahr der
Analstenose und der Sphinkterverletzung gegebemtéBet al., 2003). Die Versiertheit des
Operateurs spielt bei den ablativen Verfahren isage eine entscheidende Rolle (Mistrangelo,
2009).

Bei der CQ —Lasertherapie gehdren die Narbenbildung nach Qelse(2008) bei bis zu 50 %
und postoperative Schmerzen bei etwa der Hélftdeleandelten Patienten tGber eine Dauer von
drei Monaten zu den haufigen unerwinschten Neb&owgen. Blutungen traten bei bis zu
30 % der Falle auf.

Im nicht operativen Bereich betrug nach Gibbs e(2006) bei aggressiver Kryotherapie, d.h.
mind. 10 sec, der Anteil der Patienten, die Ubdm8xzen oder Blasenbildung klagten, 45 %.
Bei Wiley et al. (2002) entwickelten unter Kryo 2®Blasen. Bei Focht et al. (2002) gaben 25 %

Schmerzen an.

Unter Imiquimodcreme wiesen 70 % ein Erythem aef,<10 % traten Schmerzen auf (Kodner
et al., 2004).
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Donaldson (2010) beschrieb hypertrophe Narbenbgdugi Patienten, die mit 5-FU behandelt
worden waren, Gibbs et al. (2006) wiesen auf eimgcBolysis hin, die bei periungualer

Anwendung beobachtet wurde.
Bei der PDT traten typischerweise Pruritus und Begnauf (Stender et al., 2001).

Tatti et al. (2010) beschrieben im Rahmen der Zulagsstudie von Polyphenon E, dass die
aufgetretenen Erytheme, Erosionen und Ulzeratiosegar mit dem Ansprechen auf die
Therapie korrelieren, d.h., dass von diesen Nel&owgen insbesondere zwischen der 2. und 4.

Behandlungswoche auf die Prognose des Therapigesfgleschlossen werden kann.

Insgesamt variieren die Angaben der Komplikatiojgenach Art und Invasivitat der gewahlten
Behandlungsmethode.

4.5 Impfung gegen HPV

Durch Vakzinierung gegen viele Krankheiten ist etuggen, ihre Inzidenz und Mortalitat zu
senken. So bestehen auch seit Zulassung der bkigdstoffe Gardasil® und Cervarix® im

Jahre 2006 bzw. 2007 grof3e Erwartungen hinsichdiokes Ruckgangs von HPV-Infektionen,
insbesondere des Zervixkarzinoms.

Eine primare Pravention ist nach Gissmann et G{28%1) nicht nur in Entwicklungslandern,
sondern auch in Landern mit gut etablierten Scregmbgrammen sinnvoll, um die Zahl der
HPV-assoziierten Dysplasien zu senken.

Die Wirksamkeit der Vakzine wurde in den doppeltdn, placebokontrollierten

Zulassungstudien FUTURE | und Il (The FUTURE Il 8iuGroup, 2007; Garland et al., 2007)
mit insgesamt 15000 Patienten fur Gardasil® und RIETA (Paavonen et al., 2007) fur
Cervarix® nachgewiesen.

Es wurde die Wirksamkeit auf die cervikalen NeojiasCIN2+, CIN2 und 3 bei Cervarix® und
zusatzlich bei Gardasil® auf vulvare/vaginale Dgsgn VIN/VAIN als Endpunkt der Studie
bestimmt. In der FUTURE II-Studie (n=12167) mit iEatinnen zwischen 15. und 26.
Lebensjahr ergab sich eine Effektivitdt von 98 %eagdiber cervikalen Lasionen (CIN2+), die
mit HPV 16 und/oder HPV 18 assoziiert waren. BeMH?, 11-, 16-, 18-naiven Frauen betrug
sie 70 % unabhéngig vom HPV-Genotyp.
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Bei Frauen in der ITT-Gruppe (intention to treat)n. unabhéangig vom HPV-Status, lag die
Wirksamkeit bei 17 %. Aufgrund dieser Zahl und aicht vergleichbarer Studienpoulationen
und unterschiedlicher Endpunkte gab es auch KmgisStimmen zu den haufig sehr hoch
angegeben Erfolgsraten der HPV-Impfung (Gerhard089). Nach Gissmann et Gross (2011)
wird sich vermutlich erst bei langerer Nachbeobacbszeit ein positiver Effekt der

Vakzinierung zeigen, und zwar durch Schutz vor augigetretenen Infektionen.

In Australien wurde die erste klinische Studie (h2Q083), die die Wirkung von quadrivalenter
HPV-Impfung an einer gesamten Population zeigtchigefihrt. Von April 2007 bis Ende 2009
wurden alle jungen Madchen und Frauen ab dem X2zwin 18. Lebensjahr kostenlos im
Rahmen eines HPV-Vakzinierungsprogrammes in offdreh Schulen geimpft. Ab Juli 2007
konnten sich auch Frauen bis zum vollendeten 26ehgahr in Praxen unentgeltlich impfen
lassen.

Es wurde die Haufigkeit klinisch neu diagnostizergenitaler Warzen dokumentiert und die
Studiendauer in einzelne zeitliche Abschnitte ustkkr Dabei verglichen Donovan et al. (2011)
die Zeit vor der Impfung von Januar 2004 bis JWD2 und die Zeit, in der die Impfung
durchgefuhrt wurde, von Juli 2007 bis Februar 20@8einander. Bis zum Start des
Impfprogrammes im Juli 2007 war die Zahl der Fraued heterosexuellen Manner mit neu
diagnostizierten genitalen Warzen stabil. Danactk she Zahl von Condylomata acuminata bei
weiblichen Patienten von 11,7 % auf 4,8 %, bei fostxuellen, nicht geimpften M&nnern von
12,3 % auf 8,9 %. Bei den Frauen > 26 Jahren war Katerschied vor und wahrend der
Vakzinierungszeit verrifizierbar.

Die Studie zeigte eine deutliche Abnahme von gtnit&Varzen bei jeder jungen australischen
Frau nach quadrivalenter HPV-Impfung, d.h. aucteriiffekt auf die HPV-6- und HPV-11-
assoziierten Erkrankungen.

Mufoz et al. (2010) fuhrten erganzend eine Nachbguiingsstudie mit Frauen (n=17622)
durch, die an einer von zwei Wirkstoffstudien mutagrivalenter Vakzine (Gardasil® versus
Placebo) zwischen Dezember 2001 und Juli 2007etedgmen hatten.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3,6 Jalwbegi sich bei HPV-naiven Frauen eine 95-
100%ige Effektivitat bezuglich der Reduktion HPVEL®-assoziierter genitaler Dysplasien und
Warzen zeigte.

In der Intention to treat-Gruppe, d.h. bei den éd&n unabhangig vom HPV-Status, ergaben
sich statistisch signifikante Verminderungen fiicihgradige Dysplasien an der Cervix (CIN3

43 %) und fur Genitalwarzen.
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Eine andere Umfrage unter deutschen Dermatologen/(), wobei 98 % in der Niederlassung
tatig waren, zeigte ahnliche Ergebnisse wie didiegende Befragung. Hier impften auch etwa
nur ein Drittel (29 %) der Befragten in der Prax@gsiinde furs Nichtimpfen waren die fehlende
Nachfrage der Patienten, ein fehlendes Impfzedifisnd 14 % der Dermatologen hielten dies
fur die Aufgabe von Hausarzten, Gynakologen undd®éah. Allerdings wirden zwei Drittel die

Impfung empfehlen und 57 % auch bereits zwischem ti@. und 12. Lebensjahr (Gross, 2008).

Bislang wird die Impfung rein prophylaktisch einges. Es gibt aber auch Studien, die die
Wirksamkeit der Vakzinierung bei bestehenden Dyspla untersuchen. So verabreichten
Kenter et al. (2009) 20 Frauen mit HPV-16-positikechgradiger vulvarer Dysplasie 3- oder 4-
mal einen Impfstoff, bestehend aus synthetischemgiaeckenpeptiden der HPV-16-

spezifischen Onkoproteine E6 und E7 und FreundschAdpvans. Alle Frauen klagten tber

eine lokale Schwellung und knapp zwei Drittel Ub&ber. 12 Frauen (79 %) sprachen auf die
Impfung an und wiesen eine Regression der Verdnderu nach einem Jahr auf. Bei einer

Nachbeobachtung nach zwei Jahren lag bei 47 %keim@lette Regression vor.

Bei der Immunisierung mit dem quadrivalenten Imgifsist eine Kreuzprotektion mit anderen
HPV-Typen wie 31, 33, 45, 52, 58 zu vermuten. In BATRICIA-Studie wurde gegeniber
diesen HPV-Typen eine Wirksamkeit gegentiber CIN@r 53 % festgestellt. Dabei wurden die
Frauen untersucht, die vor der Studie fur mindesteimen nicht im Impfstoff enthaltenen
onkogenen HPV-Typ naiv waren (RKI, 2009).

Auch Harper et al. (2006) konnten eine Kreuzreaktioit den HPV-Typen 45 und 31
nachweisen.

Inwieweit die Impfung auch bei Méannern empfohlen rdem sollte, ist Gegenstand
verschiedener Untersuchungen. In einer randomesigrplacebokonrollierten, doppelblinden
Studie (n=4065) erhielten Manner zwischen dem 1@. dem 26. Lebensjahr drei Dosen eines
quadrivalenten Impfstoffes versus Placebo. Dabigtaesich in 90,4 % der Falle eine Wirkung
gegenuber genitalen Lasionen und bei 65,5 % inrdention to treat-Gruppe (Giuliano et al.,
2011).

Eine Wirkung auf HPV-assoziierte anogenitale bzwopbaryngeale Tumoren lasst sich
vermuten und ist nach Gissmann (2011) sicherlish lezi hoherer Impfrate, die in Deutschland

weit unter 50 % liegt, und nach langerer Nachbelotuag zu erwarten.
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Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betragt veJaMie lange der Impfschutz anhalt, wann
eine Boosterung notwendig ist, bleibt abzuwarteim Wies endgultig zu beurteilen, ist

mindestens eine Dekade zu betrachten (Harper, ZBi89mann et Gross, 2011).
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5 Zusammenfassung

Humane Papillomaviren sind fir eine Vielzahl vonkfnkungen verantwortlich. Am
relevantesten fir die Praxis sind die durch HPMWimerten gutartigen Tumoren wie Verrucae
vulgares und Condylomata acuminata. Die PréavalemezWarzen betragt zwischen 3-5 % bei
Erwachsenen, bei Kindern sogar bis zu 20 %. Etwa der sexuell aktiven Bevoélkerung leidet
an Condylomata acuminata. Bei persistierender titiekmit onkogenen HPV-Typen kann es
zur Entwicklung von Zervixkarzinomen kommen. In %0der Falle sind dafiir die HPV-Typen
16 und 18 verantwortlich.

Aus der Umfrage, an der niedergelassene Dermatolage Berlin und Brandenburg teilnahmen,
geht hervor, dass Uber ein Drittel 50-100 Patiente@uartal mit HPV-Infektionen sehen.

Die Bandbreite mdglicher Therapien ist grol3. Fasiert werden bei den nicht operativen
Verfahren gegen Verrucae mit Abstand Salicylsad6%), gefolgt von 5-FU (33 %) und der
photodynamischen Therapie (23 %). Bei den openafileerapien wird die Kirettage von 47 %
und die Kryobehandlung von 29 % verwendet.

Bei den Condylomata acuminata ist Imiquimod das dmiufigsten eingesetzte
Lokaltherapeutikum. Uber 95 % verwenden es regelndf ihrer Praxis. Auch zur
Nachbehandlung ist es das Mittel der Wahl. Ein sguielversprechendes Lokaltherapeutikum
bei genitalen Warzen stellt Polyphenon E dar, ekirdkt aus Grinteeblattern mit dem
Hauptwirkstoff Epigallokatechingallat. Der exakte irkdingsmechanismus ist noch nicht
bekannt. Es ist im Gegensatz zu den deutschen Fiiaien bereits in die Empfehlungen zur
Selbsttherapie der amerikanischen Leitlinien irigggevorden.

Diese Arbeit verdeutlicht, dass insgesamt evidesieb@ Studien v. a. fur die Behandlung von
Verrucae vulgares fehlen. Oft sind die Studien tioiteinander vergleichbar, da Ausdehnung,
Vorbehandlungen und Lokalisationen nicht genug desightigt wurden. Deshalb sind weitere
standardisierte Studien notwendig, in denen dadi&tdesign und die Endpunkte klar definiert

sind.

Mit der Einfuhrung der beiden Impfstoffe Gardasi®d Cervarix® 2006 bzw. 2007 sind die
Erwartungen aufgrund der hohen Effektivitat in deétudien bei der Bekampfung der HPV-
assoziierten genitalen Warzen und auch des Zemaiki@ns gestiegen. Es zeigte sich in den
Untersuchungen, dass eine Kreuzprotektion zu anddfeV-Typen besteht. Weitere Studien

und eine langere Nachbeobachtung werden zeigenieweid die Pravalenz von HPV-
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Infektionen sinken wird. Erfolgversprechende Stodaus Australien, in denen die Impfung
kostenlos angeboten wurde, ergeben ein signifiganngeres Auftreten von HPV-Infektionen
genital.

Eine Impfung fir Manner ist bisher im Gegensatzden amerikanischen STD-Leitlinien des
Centers of Disease Control nicht von der STIKO erlgin, es existieren aber Studien, die
belegen, dass die Inzidenz von Condylomata acumirsatkt. Auch ist der Effekt der
Herdenimmunisierung zu beriicksichtigen. Dieseraisér insgesamt nur bei einer hdheren
Impfrate zu erreichen, die in Deutschland zurzeitda. 20 % liegt.

In der Umfrage wurde deutlich, dass nur ein Drittet niedergelassenen Dermatologen in der
Praxis gegen HPV impft. Da die Patienten aber Qadfirch den Dermatologen diagnostiziert
und behandelt werden, sollten sie sich aktiv amfpnggramm als auch an der Aufklarung

beteiligen. Eine priméare Pravention scheint aucburpaischen Landern sinnvoll.
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6 AbkUrzungsverzeichnis

5-FU

STD

Abb.

AIDS

AK

ALA

Alt. Heilmethoden
AWMF

CD4

cm?2

CO;

CTK

DNA

ER

Future |- und II-Studie

HE
HIV
HPV
IP

ITN
ITT
KG
LAK
LR
mm
NacCl
Nd-Yag
ORF
Patricia-Studie
PCR
HCII
PDT
pRb
RKI
STIKO
Tab.
TCA
Thl
Tmz
U/ml
VLP
WIiRA

5-Fluorouracil
sexually transmitted disease
Abbildung

Aquired Immune Deficiency Syndrome

Antikorper
Aminolavulinsdure
Alternative Heilmethoden

Arbeitsgemeinschaft Wisssenschaftlicher Medscher

Fachgesellschaften
cluster of differentiation
Quadratzentimeter
Kohlendioxid
Carl-Thiem-Klinikum
Desoxiribonukleid Acid
Early Region

Females United To UnilaterReduce
Endo-/Ectocervical diseases
Hamotoxylin-Eosin
Human Immunodeficiency Virus
Humanes Papillomvirus
Internetprotokoll
Intubationsnarkose
Intention To Treat
Korpergewicht
Landesarztekammer
Late Region
Millimeter
Natriumchlorid

Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Grarbaser

Open Reading Frames

Papilloma Trial against Canceydung Adults

Polymerasekettenreaktion
Hybrid Capture Systems
Photodynamische Therapie
Retinoblastom-Protein
Robert-Koch-Institut
Standige Impfkommission
Tabelle

Trichloressigsaure
T-Helferzellen
Tumeszenzanasthesie
Units pro Milliliter

Virus-like particles
wassergefiltere Infrarotbehandlung

58



7 Abbildungsverzeichnis und Tabellen

Abb. 1 elektronenmikroskopische Aufnahme des HPX4¥,i© medicineworld in:

www.medicineworld.org/news/cervixnews.ht(@ccessed August 10, 2011)

Abb. 2 schematische Darstellung des HPV-Virus, @ézeitung in:
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2011)

Abb. 3 HE-Schnitt Verrucae vulgares 200fache Veigrang, Foto © Weger, CTK

Abb. 4 HE-Schnitt Condylomata acuminata 200fachegkéerung, Foto © Weger, CTK

Abb. 5 Elektrokaustik bei plantarem WarzenbeetpWWeger, CTK

Abb. 6 Elektrokaustische Therapie von analen Candgta acuminata, Foto © Weger, CTK
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Abb. 18 Komplikationen, n=80
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Tab. 1 Extragenitale und genitale ErkrankungenibrelHPV-Typen

Tab. 2 Soziodemografische Angaben
Tab. 3 Pravalenz von HPV
Tab. 4 Anasthesieverfahren, n=76

Tab. 5 Compliance, n=86 alle Angaben in Prozent
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9 Anhang
9.1 Fragebogen

1. Wie viele Patienten sehen Sie im Quartal mit HRféktionen (Verrucae und Condylomata)?

O 0-50 0 50-100 O >100

2. Wie viel Prozent davon zeigen einen extragesit&lefall?

O 0-25% 0O 2550% O 50-75% 0O 75%

3. Wie viel Prozent davon zeigen einen genitalefalBe

O 0-25% O 25-50% O 50-75% O 75%

4. Welche Therapien wenden Sie in Ihrer taglichexiB anP

| bei Verrucae vulgare)

)
=

1.

)
=

2.

)
=
w

| operativ Elektrokaustik
Laser
Kirettage
Kryotherapie

Sonstiges

| nicht operativ Podophyllotoxin
Salicylsaure
Imiquimodcreme
Trichloressigsaure
5-Fluorouracil
Photodynam.
Therapie
Alternative
Heilmethoden

0O Oooooood |[oooos
0O O oooogd |[ooogs
O O ooooo |[oooos

Sonstiges

| bei Condylomatal

)
=
N
)
=
w
)
=

| operativ Elektrokaustik
Laser
Kurettage
Kryotherapie

Sonstiges

| nicht operativ Podophyllotoxin
Salicylsaure
Imiquimodcreme
Trichloressigsaure

ooool [ooools
ooool [ooools
ooool [ooools
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5-Fluorouracil O O O
Photodynam. Therapie O O O
Alternative Heilmethoden O O O
Sonstiges

5. Welche Produkte verwenden Sie regelmaliig belaleltherapie? (Mehrfachnennungen méglich) \

Wirkstoff Praparatenamen Andere Produkte
Podophyllotoxin \C/:V:r:gi/(l:?x®
Imiquimodcreme Aldara®
Trichloressigsaure
Polyphenon E Veregen®
5-Fluorouracil Verrumal®
Salicylsaure Gutta_xplast@
Duofilm®
Interferon 3 Fiblaferon®
Tretinoin VAS-Creme®
Sonstiges

6. Fuhren Sie die operative Therapie unter Anaghiegch und welche Verfahren bevorzugen Sie
(in %)?

extragenital genital

Lokalanasthesie

Tumeszenzanasthesje

Leitungsanasthesie
(Oberst)

FuR-/Handblock

Plexusanasthesie

ITN/Spinalanasthesie

7. Welche Laser verwenden Sie bei der BehandlungQandylomata acuminata?

O CO,— Laser O Nd-Yag-Laser O Andere:

8. Wie haufig sehen Sie Rezidive nach erfolgtettBesapie (in %)?

genital O <10% O bis50% O >50%
extragenital [0 <10% O bis50% [ >50%

9. Wann bestellen Sie die Pat. nach Therapie ineRadbzu Nachkontrollen ein?
0 Nach 4 Wochen [ Nach 3 Monaten [ Nach 6 Monaten

Sonstiges

10. Empfehlen Sie bei genitalem Befall eine Nachbelung?

O Nein O Ja Wenn ja welche

11. Welche Komplikationen treten haufig auf (in %)?
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Blutung

Schmerzen

Vernarbung/Keloide
Unvertraglichkeiten/allerg. Reaktionen
Verletzung angrenzender Strukturen
Sonstiges

12. Nach welchen Kriterien weisen Sie die Patiagtét ein? (Mehrfachnennungen mdgl.)

Ausgedehnter Befund
Ungunstige Lokalisation
Wiederholte Rezidive
Hohe Behandlungskosten
Nichtansprechen/Progress

oOoOoOod

13. Wie schéatzen Sie die Non-Compliance lhrer élat(in %)?

Abbrecher
UnregelméRiges Anwenden
Nichterscheinen zum Termin

14. Fuhren Sie eine Umgebungsdiagnostik durch?
O Nein O Ja
Wenn ja
Chlamydien
HIV
Lues
GO

Hepatitis
Sonstiges

15. Bei wie viel Prozent fuhren Sie eine HPV-Tygiang bei genitalem Befall durch?

16. Impfen Sie gegen HPV in lhrer Praxis?

O Ja O Nein

17. Angaben zur Person

Alter
Seit wann niedergelassen?
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Wie viele Patienten im Quartal?

18. Ihre Bemerkungen:

Vielen Dank fur Ihre Mithilfe
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10 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichem@eih in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht verdffentlicht.
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11 Erklarung

Ich, Veronika Weger, erklare, dass ich die vorgelé€djssertation selbst und ohne die
(unzulassige) Hilfe Dritter verfasst und auch inlde keine Kopie anderer Arbeiten dargestellt
habe und die benutzten Hilfsmittel sowie die Literasollstandig angegeben sind.
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